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RIASSUNTO 
 
Parole chiave: parecoxib, robenacoxib, valdecoxib, dolore intraoperatorio, ovariectomia laparoscopica. 
 
Obiettivo - L’obbiettivo è stato valutare l’efficacia di parecoxib e robenacoxib nel trattamento del dolore 
intraoperatorio in corso di ovariectomia laparoscopica nel cane. 
Tipo di studio – prospettico, randomizzato in cieco 
Animali- 21 cani femmine di età e razza variabili sottoposte ad ovariectomia laparoscopica. 
Materiali e Metodi – I soggetti sono stati suddivisi in 3 gruppi che hanno ricevuto: parecoxib (2 mg/kg, n=7) 
GPx, robenacoxib (2 mg/kg, n=7) GRx, o morfina (0,3 mg/kg, n=7) Gmorf per via intramuscolare 5 minuti prima 
dell’induzione anestetica. L’anestesia è stata ottenuta con propofol in bolo 6 mg/kg ed il mantenimento con  
infusione continua (20-45 mg/kg/h); tutti i soggetti hanno ricevuto una ventilazione controllata. Frequenza 
cardiaca (FC), concentrazione di anidride carbonica a fine espirazione (EtCO2), pressione arteriosa media (PAM) 
sono state monitorate ogni 5 minuti per tutta la durata dell'anestesia. In caso di aumento del 20% rispetto ai 
valori basali (T0) di FC e PAM è stata attuata una rescue analgesia con bolo di fentanyl alla dose di 2 mcg/kg EV. 
Risultati – Non sono state rilevate differenze significative per FC, PAM, EtCO2, nei tre gruppi e tra i tre gruppi. 
Riguardo ai dosaggi di propofol per il mantenimento nel gruppo morfina sono state evidenziate differenze 
significative tra i tempi T1, T2 e T3 vs T7 e T8. Il confronto tra i gruppi ha evidenziato una differenza significativa 
tra il Gmorf ed il gruppo GRx ai tempi T0, T1, T2, T3 e T4. Non sono state evidenziate né ipotensione né 
bradicardia nei tre gruppi di studio. La rescue analgesia con bolo di fentanyl è stata effettuata nel 57% dei 
soggetti del GPx, % dei soggetti del Gmorf e nel 100% dei soggetti del GRx.  
Discussioni – Il gruppo che ha ricevuto parecoxib ha richiesto un trattamento analgesico aggiuntivo minore 
rispetto al gruppo di controllo (morfina). Il gruppo che ha ricevuto robenacoxib ha invece richiesto una analgesia 
aggiuntiva in tutti i soggetti. Il gruppo Rx è risultato essere il gruppo che ha ricevuto un dosaggio inferiore di 
propofol per il mantenimento ma al contempo è il gruppo che ha ricevuto fentanyl nel 100% dei casi e questo 
potrebbe aver influito sulla richiesta di propofol. 
Conclusioni - In questo studio il parecoxib al dosaggio di 2 mg/kg ha prodotto un’analgesia superiore a 0,3 
mg/kg di morfina nel periodo intraoperatorio, mentre il robenacoxib sembra avere minori proprietà analgesiche 
intraoperatorie. 
 
 
 
ABSTRACT 
 
Key words: parecoxib, robenacoxib, valdecoxib, intraoperative pain, laparoscopic ovariectomy, dogs. 
 
Objective – The objective of the study was to evaluate the efficacy of parecoxib and robenacoxib, used for 
treatment of intra-operative pain in dogs undergoing laparoscopi ovariectomy. 
Design – prospective, randomized, blinded study. 
Animals – 21 female dogs of different age and weight undergoing laparoscopic ovariectomy. 
Materials and method – The dogs were allocated in 3 groups to receive a single intramuscular doses of 
parecoxib (2 mg/kg, n=7) GPx, robenacoxib (2 mg/kg, n=7) GRx, or morphine (0.3 mg/kg, n=7) GMor (positive 
control group) 5 min before anesthesia induction. Induction and maintenance of anesthesia was obtained with 
propofol in bolus (6 mg/kg IV) and in infusion (20-45 mg/kg/h), respectively. All the subjects were mechanically 
ventilated. Heart rate (HR), end tidal CO2 (EtCO2), mean arterial pressure (MAP) were monitored every five 
minutes after anesthesia induction and for the entire procedure. A rescue analgesia with a bolus of fentanyl 2 
mcg/kg IV, was scheduled in case of an increase of HR and MAP higher than 20% compared to T0 values. 
Results - No significant differences concerning HR, MAP, ETCO2, were detected between the three groups and 
within the groups. As far as the maintenance doses of propofol is concerned, in the morphine group significant 
differences among times T1, T2 and T3 vs T7 and T8 were found. The comparison between the groups Morf and 
Rx showed a significant difference at times T0, T1, T2, T3 and T4. There were no hypotension or bradycardia in 
the three treatment groups. The rescue analgesia with fentanyl bolus was performed in 57% of subjects in the 
parecoxib group, 71% of subjects in the morphine group and in 100% of subjects in the group robenacoxib. 
Discussion – The group receiving parecoxib in premedication needed less additional analgesic treatment than the 
control group (morphine). The group that received robenacoxib instead needed additional analgesia in all 
subjects. The GRx came out as the group that received a lower dosage of propofol for the maintenance, but at 
the same time it received fentanyl in all the 7 subjects. This could have affected the demand for propofol. 
Conclusions: In this study parecoxib at the dosage of 2 mg/kg produced higher analgesia than 0.3 mg/kg of 
morphine during the intraoperative period, whereas the robenacoxib seems to have low intraoperative analgesic 
properties. 
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Introduzione 
 
Uso dei FANS in anestesia 
 
Il dolore è normalmente conseguenza di un danno tissutale e 
rappresenta un meccanismo protettivo dell’organismo. L’IASP 
(International Association for the Study of Pain) definisce il dolore come 
un esperienza sensoriale ed emotiva spiacevole, associata a un danno 
tissutale reale o potenziale, oppure esperienza descrivibile come tale 
(Corletto, 2010) . 
Secondo questa definizione, il dolore implica la coscienza. Il paziente 
anestetizzato non può percepire il dolore, ma può manifestare le 
conseguenze fisiologiche dell’attivazione del sistema della percezione 
dello stimolo nocivo, anche se questo non raggiungerà il livello 
corticale. Durante l’anestesia non è corretto parlare di dolore, piuttosto 
bisogna utilizzare il termine nocicezione (Corletto, 2010). 
Nel dolore fisiologico, o nocicettivo, lo stimolo nocivo è percepito a 
livello periferico (corno dorsale), dove riceve una prima modulazione, 
quindi raggiunge il talamo, viaggiando nel tratto 
spinoreticolodiencefalico e neospinotalamico (discriminazione). Dal 
talamo il segnale è trasmesso alla corteccia e ad altre strutture 
sottocorticali (sitesma limbico e formazione reticolare), dove genera la 
sensazione del dolore a livello cosciente, con relative implicazioni 
sensoriali e comportamentali e risposta del sistema simpatico. 
Stimoli chimici, meccanici e termici sono trasdotti in un segnale che 
origina nei recettori periferici (nocicettori, recettori termici o meccanici) 
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raggiunge il midollo spinale. Tra gli agenti chimici in grado di stimolare 
tali recettori, è importante l’azione esercitata dai composti endogeni, 
quali idrogenioni, ioni potassio, bradichinine, ATP, liberati 
conseguentemente a un danno a carico delle membrane cellulari. La 
bradichinina attiva la fosfolipasi che, dai lipidi contenuti nelle 
membrane cellulari, sintetizza prostaglandine e leucotrieni, i quali 
attivano i recettori per il dolore fino a quel momento in stato 
quiescente e sensibilizzano quelli attivi, aumentandone la risposta agli 
stimoli nocivi nell’area del danno tissutale (iperalgesia primaria o 
periferica) (Corletto, 2010). 
In corso di chirurgia la persistenza di uno stimolo dolorifico facilita la 
somministrazione temporale dei segnali in entrata della periferia (wind 
up), aumentando la sensibilità al dolore specie in fase postoperatoria. 
Per ovviare a questi problemi è stata introdotta in medicina veterinaria 
quella che gli autori chiamano preemptive analgesia. 
La preemptive analgesia, trattamento con farmaci analgesici prima 
della dell’evento dolorifico, riduce la quantità di farmaco anestetico per 
mantenere l’anestesia chirurgica, aiuta a stabilizzare l’anestesia, e 
riduce la quantità totale di farmaci analgesici necessari per controllare il 
dolore durante l’intervento chirurgico e dopo, e diminuisce la morbilità 
globale del paziente associato con la chirurgia e l’anestesia (Yamashita 
et al, 2008).  
La somministrazione di analgesici prima della stimolazione dolorifica ha 
maggior effetto analgesico rispetto alla somministrazione degli stessi 
farmaci dopo che lo stimolo dolorifico ha sensibilizzato il sistema 
nervoso centrale o, nel caso delle prostaglandine, quello periferico 
(Corletto, 2010). 
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Lo sviluppo di nuovi FANS potenti e meno tossici ha portato questa 
categoria di farmaci a giocare un ruolo importante anche nel campo 
dell’analgesia perioperatoria. Deboli inibitori della cicloossigenasi e 
FANS COX-2 ad alta selettività stanno dimostrando con successo la loro 
efficacia per quanto concerne la fornitura di analgesia in cani e gatti 
(Taylor, 1999). 
I FANS giocano un ruolo importante in fase perioperatoria in cani sani, 
per la loro azione antiinfiammatoria, analgesica e antipiretica.  
L’utilizzo dei FANS in associazione ad anestetici locali o oppioidi fornisce 
un buon effetto analgesico additivo a causa del differente meccanismo 
di azione. Il loro utilizzo nel periodo perioperatorio rimane comunque 
controverso, visti gli effetti collaterali renali ed emostatici (Bergmann et 
al, 2007). 
L’analgesia bilanciata combina diverse tecniche analgesiche, analgesia 
locale o epidurale, oppioidi e FANS, permettendo di ottenere effetti 
antidolorifici benefici maggiori sul paziente. Di conseguenza questo 
permette di ridurre la dose dei vari analgesici utilizzati, riducendo il 
rischio di comparsa di effetti indesiderati (Bergmann et al, 2007). 
La combinazione e la somministrazione di farmaci analgesici che 
agiscono con meccanismi diversi, la cosiddetta "terapia multimodale", è 
spesso sostenuta per massimizzare l’effetto analgesico. La 
somministrazione di due categorie di analgesici, FANS e oppioidi, da 
tempo è utilizzata per la gestione del dolore nei cani e altri animali 
(Yamashita et al, 2008). 
Una chirurgia non può essere eseguita senza conseguente 
infiammazione iatrogena, per questo motivo è opportuno 
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somministrare il farmaco antinfiammatorio preventivamente, prima 
dell’intervento chirurgico. 
E’ difficile valutare l’efficacia analgesica perioperatoria dei FANS, in 
quanto si tende ad inserirli in un protocollo analgesico più ampio, 
associati spesso a farmaci oppioidi. L’analgesia perioperatoria 
determinata dai FANS raramente è sufficiente da sola.  
Con l’introduzione della nuova categoria dei COXIBs per trattamento del 
dolore perioperatorio sono diminuiti gli effetti collaterali legati all’uso 
degli altri FANS senza perderne l’efficacia analgesica. 
Il vantaggio principale (se paragonato ai FANS tradizionali) ad oggi noto 
nell'ambito del dolore acuto peri-operatorio, è la preservazione della 
funzione piastrinica e cioè il mantenimento della normale coagulazione 
(Langford & Mehta, 2006). Un altro vantaggio importante, associato ai 
COXIBs, è il migliore profilo (sempre rispetto ai FANS tradizionali) di 
sicurezza per quanto riguarda l'apparato GI (Hinz et al., 2007).  
Questi vantaggi sono legati alla loro azione farmacologica di inibizione 
selettiva delle COX-2, enzima indotto nelle sedi dell’infiammazione, 
responsabile della formazione delle PG che causano infiammazione, 
febbre, dolore. 
La loro selettività permette di non bloccare l’azione della COX-1, 
responsabile dell’induzione delle prostaglandine coinvolte in attività di 
protezione, quali il mantenimento dell’integrità della mucosa gastrica, 
del flusso renale e dell’aggregazione piastrinica.  
Il trattamento del dolore acuto e cronico con FANS è tutt’oggi 
consolidato, rimane comunque necessaria una valutazione continua in 
materia di sicurezza sia per quanto riguarda la categoria FANS in 
generale sia per quanto riguarda i nuovi farmaci COX2 selettivi (COXIBs). 
  Capitolo 1 
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Capitolo 1 
 
FANS in medicina veterinaria 
 
1.1 Cenni storici 
La storia di questa classe di farmaci vede le sue origini nell'antichità, a 
cui risalgono le prime segnalazioni circa l'uso di preparazioni officinali a 
base di corteccia e foglie di salice come rimedio per ridurre la febbre e 
alleviare dolori di diversa natura (Zizzadoro & Belloli, 2009). Con il 
passare degli anni, nel 1829, è stato identificato da Leroux il principio 
attivo responsabile delle proprietà terapeutiche (glucoside salicina), con 
successive manipolazioni chimiche, furono sintetizzati l'alcool salicilico e 
l'acido salicilico, ma il primo farmaco antinfiammatorio non steroideo 
(FANS) di sintesi introdotto per uso clinico è stato il salicilato di sodio 
nel 1875. In seguito è stato sintetizzato nel 1898 da Felix Hoffman della 
"Bayer Pharmaceutical Company" il "progenitore dei FANS moderni": 
l'acido acetilsalicilico, un derivato acetilato dell'acido salicilico, 
introdotto col nome Aspirina® l'anno successivo. Da allora, nel tentativo 
di produrre un farmaco più efficace e sicuro dell'aspirina, sono stati 
sintetizzati numerosi altri composti che prendono il nome di FANS 
tradizionali (t-FANS), tuttavia, nessuno di essi ha mai offerto particolari 
vantaggi, almeno in termini di tollerabilità. Solo nel 1971, Vane (1971) 
descrisse il meccanismo d'azione per la prima volta, e quindi l'inibizione 
della produzione delle prostaglandine (PG), attraverso l'inibizione delle 
COX (Vane, 1971). È stata questa, la scoperta cardinale che ha aperto la 
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strada ai progressi significativi degli ultimi vent'anni. Sono nati così, i 
FANS innovativi che comprendono gli inibitori selettivi della COX-2 o 
COXIBs, duplici inibitori e i nitro-FANS, questi ultimi non ancora 
introdotti in medicina veterinaria. Tali farmaci, rispetto ai t-FANS, 
sembrano offrire potenziali vantaggi in termini di efficacia e/o 
tollerabilità (soprattutto gastrica), anche se nessuno di essi può ancora 
considerarsi il farmaco "ideale" per il controllo dell'infiammazione. I 
FANS innovativi non possono pertanto sostituirsi ai t-FANS (il cui ruolo 
terapeutico è ancora valido e attuale), ma la loro introduzione ha 
ampliato la possibilità di scelta del farmaco più adatto per ciascun tipo 
di paziente e patologia (Zizzadoro & Belloli, 2009). 
I farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS), anche chiamati farmaci 
tipo aspirina, sono tra i più utilizzati in terapia a livello mondiale. 
Il loro utilizzo allevia il dolore sintomatico e il gonfiore tipico delle 
malattie articolari, come si verifica in artrite reumatoide, osteoartrite, 
slogature e altre lesioni ai tessuti molli. Sono anche in grado di dare 
sollievo dal dolore postoperatorio. 
 
1.2 Azioni farmacologiche dei FANS 
Tutti i FANS mostrano azioni farmacologiche molto simili a quelle 
dell’aspirina, l’archetipo dei FANS, introdotta nella clinica umana nel 
1890. La maggior parte di questi farmaci presenta tre principali tipi di 
effetti: 
 effetto antinfiammatorio: modificazione della risposta 
infiammatoria 
 effetto analgesico: riduzione di certi tipi di dolore ( specialmente 
quello di origine infiammatoria ) 
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 effetto antipiretico: abbassamento della temperatura corporea in 
caso di aumento nella malattia ( per esempio, la febbre ). 
Inoltre tutti i FANS condividono, in modo variabile, gli stessi effetti 
collaterali, basati principalmente sul loro meccanismo di azione. Fra 
questi: 
 irritazione della mucosa gastrica: che può variare da un semplice 
e lieve disturbo alla formazione di un ulcera 
 effetto sul flusso sanguigno renale, in un rene compromesso 
 inibizione funzionalità piastrinica, con conseguente 
prolungamento del tempo di sanguinamento 
 aumento dell’incidenza di eventi trombotici come l’infarto, 
attraverso l’inibizione delle prostaglandine PGI2 
Tutti questi effetti, terapeutici e collaterali, sono la conseguenza 
dell’azione primaria di tali farmaci, ossia l’inibizione della ciclo-
ossigenasi dell’acido arachidonico, con conseguente inibizione della 
produzione di prostaglandine e trombossani (Rang et al, 2007). 
Sono noti tre tipi di ciclo-ossigenasi (COX), vale a dire COX-1, COX-2 e 
COX-3. La COX-1 è un enzima costitutivo espresso nella maggior parte 
dei tessuti, comprese le piastrine nel sangue, ed è coinvolta nel segnale 
tra cellula e cellula e nell’omeostasi tissutale; inoltre è responsabile 
della produzione delle prostaglandine implicate nella protezione 
gastrica (le PGE2 e PGI2  inibiscono la secrezione di acido, stimolano la 
secrezione di muco, stimolano la secrezione di bicarbonato e dilatano i 
vasi sanguigni della mucosa gastrica (Rang et al, 2007), 
nell’aggregazione piastrinica (le PGI2 sono inibitori dell’aggregazione 
piastrinica (Rang et al, 2007), nell’autoregolazione del flusso sanguigno 
renale (le PGE2 e PGI2 promuovono vasodilatazione compensatoria in 
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circostanze in cui vengono rilasciati agenti vasocostrittori come 
angiotensina II e noradrenalina  (Rang et al, 2007) e nell’attivazione del 
prurito. 
Diversamente la COX-2 viene indotta nelle cellule infiammatorie dopo la 
loro attivazione e un ruolo importante in tal senso è svolto dalle 
citochine infiammatorie, come l’interleuchina (IL)-1 e il fattore-α di 
necrosi tissutale (TNF-α). Perciò la COX-2 è ritenuta responsabile della 
produzione di prostanoidi mediatori dell’infiammazione. (Vane & 
Botting, 1996). 
Effetto anti-infiammatorio: L’azione antinfiammatoria dei FANS è 
legata chiaramente alla loro inibizione della COX-2. Riduzione della 
vasodilatazione e dell'edema in conseguenza dell'inibizione della sintesi 
di prostanoidi prodotti e liberati nei tessuti dalle cellule residenti e dalle 
cellule infiammatorie ivi migrate in risposta ad un insulto di varia 
natura. Sono particolarmente efficaci nel controllo della flogosi acuta (o 
della riacutizzazione di processi infiammatori cronicizzati), riducendo 
tutte le classiche manifestazioni cliniche (rubor, calor, etc.). Meno 
efficaci invece, nelle flogosi croniche, in cui l'infiammazione è sostenuta 
dalla compartecipazione di una serie articolata di mediatori, dove i 
prostanoidi rivestono un ruolo secondario. Ne consegue un contributo 
significativo per singoli aspetti della malattia infiammatoria (es. dolore) 
(Zizzadoro & Belloli 2009 ). 
Effetto analgesico: Efficaci principalmente contro quei tipi di dolore nei 
quali le PG sensibilizzano le terminazioni nocicettive, oppure, esercitano 
un'azione diretta (nel caso della PGI2), oppure ancora, abbassano la 
soglia di depolarizzazione neuronale (PGE2 a livello spinale), cioè nel 
dolore associato all'infiammazione o al danno tissutale (Zizzadoro & 
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Belloli 2009). In associazione con gli oppiacei, i FANS attenuano il dolore 
perioperatorio e possono contribuire alla diminuzione del loro dosaggio 
che, in alcuni casi, è di circa un terzo della dose originaria (Rang et al, 
2007). 
Effetto anti-piretico: I FANS inibiscono la sintesi di PG nelle cellule 
endoteliali dei vasi sanguigni ipotalamici in risposta a pirogeni esogeni 
ed endogeni (abbassamento della temperatura solo in caso di febbre 
senza interferenza con la normale temperatura corporea). Risultano 
particolarmente efficaci in quel contesto l'aspirina, la flunixina, il 
paracetamolo e il dipirone. (Zizzadoro & Belloli 2009) 
 
Effetti collaterali comuni (fig. 1.1) 
 disturbi gastrointestinali: sono gli effetti indesiderati più comuni 
dei FANS. Essi sono dovuti principalmente all’inibizione della COX-
1 gastrica, responsabile della sintesi delle prostaglandine, le quali 
di norma inibiscono la secrezione acida e svolgono azione 
protettiva sulla mucosa. Gli effetti collaterali gastroenterici più 
comuni sono: dispepsia, diarrea, vomito, sanguinamento gastrico 
e ulcerazione. 
 Effetti renali avversi: la somministrazione di FANS a dosi 
terapeutiche nei soggetti sani pone solo rischi marginali alle 
funzioni renali, ma quando la somministrazione viene effettuata a 
pazienti suscettibili si può arrivare anche all’insufficienza renale. 
Alla base di ciò vi è il blocco della biosintesi di alcuni prostanoidi 
(PGE2 e PGI2; prostaciclina) coinvolti nel mantenimento del flusso 
ematico a livello renale, in modo particolare nella vasodilatazione 
compensatoria mediata da PGE2 che si instaura in risposta 
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all’azione della noradrenalina o dell’angiotensina II. I neonati e gli 
anziani sono particolarmente a rischio, così come i pazienti con 
malattie cardiache, epatiche e renali, o con un ridotto volume di 
sangue circolante (Rang et al, 2007). 
 Effetto antiaggregante piastrinico: i FANS prolungano il tempo di 
sanguinamento in quanto inibiscono l’aggregazione piastrinica 
attraverso l’inibizione della produzione di trombassano A2 (TXA2) 
nelle cellule endoteliali dei vasi sanguigni. 
 
Figura 1.1: effetti collaterali dei FANS 
 
1.3 Classificazione dei FANS 
Le molecole che appartengono alla classe dei FANS sono numerose e 
possono essere classificate in base a tanti criteri; in base alla struttura 
chimica, in base alla selettività per le COX-1 e COX-2 e quindi il 
meccanismo d'azione, in base all'effetto farmacologico secondo la 
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W.H.O (grado di effetto analgesico, anti-infiammatorio, anti-piretico), 
su base terapeutica (analgesici, anti-coagulanti, anti-piretici, anti-gotta, 
etc.). Come già visto, tutti i FANS condividono un meccanismo d'azione 
comune che consiste nell'inibizione delle COX, con conseguente 
riduzione dei prostanoidi e degli effetti da questi mediati. Il parametro 
che varia tra un FANS e un altro (e quindi gli attribuisce effetti 
farmacologici diversi) è invece la selettività per le diverse COX. 
Utilizzando idonei saggi farmacologici in vitro, è possibile studiare 
separatamente la potenza inibitoria dei vari FANS per la COX-1 e la COX-
2. Il rapporto tra i valori di IC50 (concentrazione di farmaco che inibisce 
del 50% l'attività dell'enzima) per la COX-1 e per la COX-2, determinati 
per la stessa molecola, (cosiddetto rapporto COX-1/COX-2) è assunto, 
per convenzione, quale indice della selettività del farmaco per le due 
diverse isoforme di COX. In base al valore del rapporto COX-1/COX-2, i 
FANS sono così definiti e classificati (fig 1.2): 
 Inibitori non selettivi delle COX (rapporto = 1), se risultano equi-
potenti verso le COX-1 e COX-2 (IC50 COX-1 = IC50 COX-2). 
 Inibitori preferenziali della COX-1  e  inibitori selettivi della COX-1 
(rapporto <1 o <<1, rispettivamente), se sono inibitori più potenti 
della COX-1 che della COX-2 (IC50 COX-1 < o << IC50 COX-2). 
 Inibitori preferenziali della COX-2  e  inibitori selettivi della COX-2 
(ratio >1 o >>1, rispettivamente), se sono inibitori più potenti 
della COX-2 che della COX-1 (IC50 COX-1 > o >> IC50 COX-2) 
(Zizzadoro & Belloli, 2009). 
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Figura 1.2: Specificità inibitoria dei FANS verso le COX 
 
1.4 Principali FANS ad uso veterinario 
I principali FANS utilizzati in medicina veterinaria sono: Acido acetil 
salicilico, Carprofen,  Ketoprofen, Flunixin meglumine, Meloxicam,  
Fenilbutazone, e i Coxibs. Di seguito ne presentiamo caratteristiche 
distintive, specie di destinazione, campi d’utilizzo e dosaggi. 
Acido acetil salicilico: (Aspirina®) è il FANS più vecchio e agisce 
attraverso l’inattivazione delle COX-1 e COX-2. Oltre alle sua azione 
antinfiammatoria, l’aspirina inibisce l’aggregazione piastrinica e 
riveste un ruolo clinico importante in alcune malattie 
cardiovascolari, specie l’infarto miocardico nell’uomo (Rang et al, 
2007). 
L’acido acetil salicilico viene somministrato per via orale ed è 
rapidamente assorbita. Poiché è un acido debole, nell’ambiente 
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acido dello stomaco viene protonata e si trova nella forma non 
ionizzata; ciò ne facilita l’assorbimento attraverso la mucosa. La 
maggior parte del farmaco però viene assorbita nell’ileo, grazie 
all’estesa area superficiale dei microvilli. L’aspirina viene idrolizzata 
rapidamente (circa 30 minuti) nel plasma e nei tessuti, in modo 
particolare nel fegato, dando origine al silicato (Rang et al, 2007). 
Circa il 25% del silicato viene ossidato; una parte viene coniugata per 
dare glucoronato o solfato prima dell’escrezione, mentre circa il 25% 
viene escreto intatto. L’escrezione avviene per via urinaria e viene 
aumentata dall’alcalinizzazione delle urine (Rang et al, 2007). 
Utilizzato nella clinica veterinaria per cane, gatto e cavallo, oggi 
viene meno utilizzata che in passato vista la comparsa in commercio 
di FANS più potenti e maneggevoli.  
La dose consigliata nel cane è di 10-20 mg/kg  per os ogni 8-12 ore; 
nel gatto invece si utilizza la dose di 10-20 mg/kg per os ogni 48 ore 
(Corletto, 2010).  
Questa sostanza è molto più pericolosa per il gatto che per il cane, 
basta molto poco per avvelenare entrambi, basti pensare che al cane 
occorrono 50 mg/kg e al gatto solo 25 mg/kg.  I sintomi di 
avvelenamento da acido acetilsalicilico sono: depressione, anoressia, 
ipertermia, vomito, ematemesi, atassia, convulsioni, coma, morte. 
Se la suddetta sostanza viene somministrata ripetutamente possono 
insorgere ulcera gastrica con perforazione, epatite di tipo tossico, 
anemia (Rastrelli, 2010). 
Carprofen: (Rimadyl®) Il carprofen appartiene al gruppo degli acidi 2-
arilpropionici dei farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) e 
possiede attività antinfiammatorie, analgesiche e antipiretiche. E' un 
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inibitore dell'enzimi ciclossigenasi all'interno della cascata dell'acido 
arachidonico, tuttavia, in relazione alla potenza antinfiammatoria ed 
analgesica l'inibizione della sintesi delle prostaglandine da parte del 
carprofen è lieve. Il carprofen è un FANS utilizzato in veterinaria 
come trattamento di supporto per patologie artritiche e geriatriche, 
in particolar modo utilizzato per i cani. Può essere utilizzato anche 
per terapie a breve termine per dolori articolari o infiammazioni 
post-operatorie.  
Il carprofen riduce l'infiammazione inibendo la produzione di COX-2 
e di altre fonti di prostaglandine infiammatorie ed ha minori effetti 
collaterali rispetto gli altri FANS, in quanto non interferisce con 
l'attività delle COX-1. 
Il carprofen è commercializzato sotto forma di compresse orali a 
diversi dosaggi (compresse da 20 - 50 -100 mg di principio attivo) 
oppure in forma iniettabile al 5% per via sottocutanea, 
intramuscolare o endovenosa. Il dosaggio per il cane è di 2-4 mg/kg 
per os, im o sc ogni 24 ore, nel gatto stesso dosaggio ogni 48 ore 
(Corletto, 2010). 
Assorbimento: a seguito di singola somministrazione sottocutanea di 
una dose pari a 1,4 mg/kg si raggiunge una concentrazione massima 
nel plasma pari a 15,4 ng/ml in 7-19 ore. 
Metabolismo: il carprofen viene metabolizzato lentamente e 
principalmente per idrossilazione e coniugazione; l'escrezione 
avviene principalmente tramite le feci indicando che la secrezione 
biliare gioca un ruolo importante. L'emivita di eliminazione 
plasmatica è di 70 ore. 
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La maggior parte dei cani rispondono bene al trattamento con 
carprofen, ma come tutti i FANS, usati nell'uomo e negli animali, è in 
grado di causare problemi gastrointestinali, epatici e renali in alcuni 
pazienti. 
I principali effetti collaterali riscontrabili in corso di terapia con 
carprofen sono: diarrea, vomito, poliuria, polidipsia, letargia, perdita 
di coordinazione. La terapia cronica e mal gestita porta facilmente 
alla formazione di ulcere gastrointestinali, con eventuale vomito ed 
ematemesi (Henke & Erhardt, 2006). 
Ketoprofen: (Vet-Ketofen) derivato dell’acido propionico, è FANS di 
generazione recente con una potente attività analgesica ed 
antipiretica. Il farmaco inibisce la via delle ciclossigenasi e della 
lipossigenasi (la maggior parte dei FANS inibisce solo la via delle 
lipossigenasi) (Allen et al, 2001). 
Per le sue caratteristiche farmacologiche si è guadagnato ampio 
consenso nel trattamento cronico dell’artrite reumatoide e 
dell’osteoartrite, perché i loro effetti gastrointestinali sono 
generalmente meno intensi dei quelli dell’acido acetilsalicilico. Ben 
assorbito dopo somministrazione orale, legame con le proteine 
plasmatiche alto (Mycek et al, 2007). 
Utilizzato in cane a gatto alla dose di 1-2 mg/kg SID, per 3-5  gg 
massimo, come trattamento sintomatico degli stati febbrili e 
trattamento del dolore cronico del cane, conseguente a osteoartrite 
o ad affezioni muscolo-scheletriche. 
Esistono forme farmaceutiche per la somministrazione orale, 
compresse da 5 mg di principio attivo, e formulazioni per iniezione 
sottocutanea. 
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Effetti collaterali: raramente si osservano manifestazioni 
d'intolleranza a livello gastrico (vomito) che regrediscono 
rapidamente sospendendo il trattamento, presenta nefrotossicità e 
può determinare la comparsa di diatesi emorragica (Henke & 
Erhardt, 2006). 
L'eliminazione del ketoprofene avviene prevalentemente per via 
urinaria. Dopo somministrazione orale il tempo di emivita è circa di 
4,5 ore. 
Flunixin Meglumine: (FLUNIXIN®) è un FANS con buona attività 
analgesica, anti-infiammatoria e antipiretica. Il farmaco agisce come 
inibitore non selettivo reversibile delle ciclo-ossigenasi, (sia la forma 
COX 1 che COX 2), un enzima importante nel metabolismo a cascata 
dell'acido arachidonico, responsabile della conversione dell'acido 
arachidonico in endoperossidi ciclici. Di conseguenza è inibita la 
sintesi degli eicosanoidi, mediatori importanti nel processo 
infiammatorio che coinvolge la piressia centrale, la sensazione 
dolorifica e l'infiammazione tissutale. Inoltre, attraverso i suoi effetti 
sul metabolismo a cascata dell'acido arachidonico, flunixin inibisce la 
produzione di trombossano, un potente pro-aggregante piastrinico e 
vasocostrittore che viene liberato durante la coagulazione del 
sangue. Flunixin esercita il suo effetto antipiretico inibendo la sintesi 
della prostaglandina E2 nell'ipotalamo.  
Il farmaco viene utilizzato nel cavallo alla dose di 1 mg/kg SC, EV, o 
per os e la concentrazione plasmatica, misurata dopo 10 minuti dalla 
somministrazione endovenosa di una singola dose di flunixin risulta 
essere di 11,45 g/ml e l'emivita di eliminazione è di circa 2 ore.  
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Nel cavallo, il prodotto è indicato per alleviare l'infiammazione 
associata a problemi muscoloscheletrici di tipo acuto, in particolare 
rientra nella terapia elettiva della navicolite e della colica. 
Nel bovino, il prodotto è indicato come coadiuvante di una terapia 
antibiotica per ridurre i segni clinici di infiammazioni acute associate 
a malattie respiratorie. 
La dose è di 2 mg/kg, e la concentrazione plasmatica misurata dopo 
10 minuti dalla somministrazione endovenosa di una singola dose di 
flunixin è risultata essere di 12,32 g/ml, l'emivita di eliminazione è di 
circa 4 ore.  
In italia il flunixin meglumine è registrato per cavallo, bovino e suino. 
Attualmente non esiste alcuna preparazione approvata per cane e 
gatto (Henke & Erhardt, 2006). 
Meloxicam: (Meloxivet®) è un farmaco antinfiammatorio non 
steroideo (FANS) della classe degli oxicam che agisce inibendo la 
sintesi delle prostaglandine, determinando effetti antinfiammatori, 
analgesici, antiessudativi e antipiretici. Riduce l'infiltrazione 
leucocitaria nel tessuto infiammato. In misura minore, inibisce altresì 
l'aggregazione dei trombociti indotta dal collagene. Studi in vitro ed 
in vivo hanno dimostrato che il meloxicam inibisce maggiormente la 
cicloossigenasi-2 (COX-2) rispetto alla cicloossigenasi-1 (COX-1). 
In commercio è presente una formulazione iniettabile e una per uso 
orale. 
Il meloxicam è approvato per l’impiego del cane; la forma iniettabile 
è approvata anche nel gatto (Henke & Erhardt, 2006). 
Il trattamento in cane e gatto consiste in una prima dose singola di 
0,2 mg/kg di peso corporeo il primo giorno. Il trattamento deve 
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essere continuato una volta al giorno attraverso la somministrazione 
orale (ad intervalli di 24 ore) di una dose di mantenimento di 0,1 
mg/kg di peso corporeo.  
Metabolismo: il Meloxicam si distribuisce soprattutto nel plasma e 
costituisce anche il maggiore prodotto dell’escrezione biliare, 
mentre l'urina contiene solo tracce di prodotto originale. Il farmaco 
viene metabolizzato in un alcool, un derivato acido e diversi 
metaboliti polari. Tutti i principali metaboliti sono risultati 
farmacologicamente inattivi. 
Il meloxicam ha un'emivita di 24 ore. Circa il 75 % della dose 
somministrata viene eliminata attraverso le feci, il resto attraverso le 
urine. 
Sono state riscontrate occasionalmente reazioni avverse tipiche dei 
FANS quali perdita di appetito, vomito, diarrea, sangue occulto nelle 
feci e apatia. Tali reazioni avverse si manifestano generalmente 
entro la prima settimana di trattamento e nella maggior parte dei 
casi sono temporanei e scompaiono al termine del trattamento. 
Fenilbutazone: è un medicinale ad attività antipiretica, antidolorifica 
e antinfiammatoria, presentato sottoforma di soluzione iniettabile. Il 
fenilbutazone, derivato del pirazolone, appartiene a una delle prime 
generazioni di FANS. In Italia è registrato solo per l’uso nel cavallo 
(Henke & Erhardt, 2006), utilizzato nella terapia sintomatica delle 
affezioni a carattere infiammatorio a carico dell'apparato muscolo-
scheletrico come osteoartriti, sindromi reumatiche e processi 
infiammatori a livello di cute e tessuti molli.  
La dose terapeutica nel cavallo è di 2-4 mg/kg di peso vivo per via ev 
o sc; è preferibile suddividere la dose da somministrare in 3 
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inoculazioni, da effettuare ad intervalli di circa 8 ore. Il trattamento 
va continuato, se necessario, per non più di 5 giorni consecutivi. Il 
dosaggio più elevato è indicato come dose di attacco; non appena si 
riscontra un miglioramento della sintomatologia (in genere entro le 
prime 24-48 ore) è opportuno proseguire il trattamento riducendo 
gradualmente la posologia. Gli schemi di trattamento qui riportati 
hanno solo valore indicativo; è opportuno che il Medico Veterinario 
valuti, caso per caso, quali variazioni vadano apportate a tali schemi 
in funzione dell'età, del peso, delle condizioni sanitarie, degli animali 
nonché della gravità dell'affezione e delle risultanze della terapia in 
corso di trattamento.  
Gli effetti collaterali consistono principalmente in vomito, scialorrea, 
diarrea a depressione del midollo osseo; in caso di infusione 
endovenosa rapida è possibile che si verifichi collasso circolatorio e 
calo della temperatura corporea (Henke & Erhardt, 2006). 
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Capitolo 2 
 
COXIBs 
 
I farmaci inibitori selettivi della COX-2 sono chimicamente affini ed 
appartengono alla classe chimica dei cosiddetti COXIBs. La 
denominazione COXIB sta ad indicare una specifica classe chimica di 
composti (caratterizzati da una peculiare struttura molecolare 
contenente un anello triciclico ed un gruppo metilsulfonico) e non una 
selettività verso le COX-2, come spesso viene impropriamente usato in 
letteratura. I capostipiti degli inibitori della COX-2 sono il celecoxib ed il 
rofecoxib. Numerose altre molecole si sono in seguito aggiunte (inibitori 
della COX-2 di seconda generazione), come l'eterocoxib, il lumiracoxib, il 
robenacoxib, sviluppato per il trattamento del cane e del gatto, il 
valdecoxib  e il suo pro farmaco parecoxib  che si distinguono per una 
selettività sempre più alta verso le COX-2, caratteristiche 
farmacocinetiche più favorevoli e/o minori effetti collaterali (Zizzadoro 
& Belloli, 2009). Infatti, l'inibizione selettività delle COX-2 è stata 
proposta già dopo i primi studi, per la terapia anti-infiammatoria e 
analgesica, risparmiando il deleterio effetto gastrointestinale, come 
l'ulcera peptica, associata all'inibizione delle COX-1 (Needleman & 
Isakson, 1997). Studi clinici hanno dimostrato che i farmaci COX-2 
selettivi provocano una riduzione importante del dolore e del gonfiore 
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alle articolazioni, con una bassa incidenza statisticamente significativa di 
ulcere gastriche (Simon et al., 1998; Isakson et al., 1998). 
Il vantaggio principale (se paragonato ai FANS tradizionali) ad oggi noto 
nell'ambito del dolore acuto peri-operatorio, è la preservazione della 
funzione piastrinica e cioè il mantenimento della normale coagulazione 
(Langford & Mehta, 2006). Un altro vantaggio importante, associato ai 
COXIBs, è il migliore profilo (sempre rispetto ai FANS tradizionali) di 
sicurezza per quanto riguarda l'apparato GI (Hinz et al., 2007). È 
comunque da ricordare che all'uso prolungato (e anche di breve durata 
in pazienti ad alto rischio) dei COXIBs, è stata associata una incidenza 
maggiore di effetti cardio-vascolari avversi, come mostrato per esempio, 
in uno studio di VIGOR (Vioxx GI Outcomes Research), in cui l'incidenza 
di infarto miocardico è risultato incrementato in modo significativo in 
pazienti trattati con rofecoxib (50 mg/die), in confronto a pazienti 
trattati con naproxen (1 g/die) (Bombardier et al., 2000). 
Sia in corso di terapia acuta peri-operatoria, sia nella terapia a lungo 
termine con FANS inibitori selettivi delle COX-2 è stato riscontrato un 
aumento dei rischi a livello  cardiovascolare. Tuttavia la maggior parte 
del dibattito sui rischi cardiovascolari associati a FANS e COXIBs  si è 
concentrato soprattutto sul loro uso a lungo termine con relativa poca 
attenzione sull’utilizzo a breve. (Langford & Metha, 2006) 
Tuttavia, i coxib di più recente introduzione sono stati valutati, in 
medicina umana,  per quanto concerne la sicurezza nell’uso a breve 
termine per la gestione del dolore postoperatorio.  
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2.1 COXIBs ad uso veterinario  
Gli inibitori selettivi della COX-2, attualmente disponibili in medicina 
veterinaria sono: il firocoxib, il deracoxib, il mavacoxib, robenacoxib. 
 
2.1.1 Firocoxib (Previcox®)  
 
 
Figura 2.1: confezione di firocoxib 
 
Il firocoxib, 3-(cyclopropylmethoxy)-4-(4-(methylsulfonyl)phenyl)-5,5-
dimethylfuranone) è il primo COXIB ad essere stato approvato dall'EMEA 
(European Medicine Agency) nel 2004 per il trattamento del cane (uso 
orale), e nel 2008 è stato esteso l'utilizzo anche per il cavallo per uso 
orale;  nel 2006 è stato approvato anche dalla FDA statunitense (Food 
and Drugs Administration) come il primo COXIB indicato per il cavallo 
(uso orale). È commercializzato dalla Merial con i nomi commerciali 
Previcox® e Equioxx®, rispettivamente per il cane ed il cavallo. I dosaggi 
  Capitolo 2 
 29 
indicati per questo farmaco sono specie dipendenti, con la dose 
raccomandata di 0,1 mg/kg/die per il cavallo (per un massimo di 14 
giorni) e di 5 mg/kg/die per il cane. Il firocoxib, nella sua forma di 
impasto (cavallo) o compresse masticabili (cane), è usato per il controllo 
del dolore e dell'infiammazione associati a DJD (Kvaternick et al., 2007). 
Nel cane inoltre, è indicato per il controllo del dolore post chirurgico.  
Da studi clinici il firocoxib è stato altamente efficace ed accettabile per il 
controllo del dolore e dell'infiammazione associati a osteoartriti nei cani 
(Hanson et al., 2006; Pollmeier et al., 2006). Alla somministrazione orale 
della dose raccomandata, il firocoxib mostra le seguenti caratteristiche 
farmacocinetiche (Anonymous, 2006; Anonymous, 2007):  
 Cmax : nel cavallo la Cmax di 0,08 μg/mL raggiunta dopo 4 ore 
dalla somministrazione (in alcuni soggetti anche fino a 12 ore). 
Nel cane la Cmax è di 1,3 μg/mL, raggiunto circa un'ora dopo la 
somministrazione (questi valori si alterano con la co-
somministrazione del cibo rispettivamente a 0,9 μg/mL e 5 ore 
senza cambiare la biodisponibilità).  
 Legame con le proteine plasmatiche: Cavallo = ~ 98%. Cane = ~ 
96%. Nonostante questa alta percentuale, il volume di 
distribuzione in entrambi i casi risulta ampio (cavallo = Vd ~ 1.652 
mL/kg; cane = Vd ~ 4.6 L/kg).  
  Tempo di emivita terminale (t1/2): Nel cavallo, dopo 
somministrazione endovenosa, risulta di 30-40 ore con la 
conseguente accumulazione (se la dose è ripetuta) e il 
raggiungimento della concentrazione plasmatica stabilizzata dopo 
6-8 ore dalla somministrazione orale del dosaggio giornaliero. Nel 
cane il t1/2 è di 7,8 ore. 
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  Metabolismo ed eliminazione: Il meccanismo metabolico 
principale del firocoxib è la deciclopropilmetilazione dando 
origine al metabolita desciclopropilmetilfirocoxib. Di seguito, si 
forma il suo glucuronide coniugato. Entrambi i metaboliti hanno 
un'attività farmacologica bassa o nulla (Kvaternick et al., 2007). 
L'eliminazione avviene principalmente per via urinaria e in misura 
minore attraverso le feci.  
Analisi farmacodinamiche in condizioni di laboratorio controllate di uno 
studio su sei cani trattati con la dose terapeutica di firocoxib, non hanno 
rilevato alcun effetto avverso in termini di vomito, anoressia, letargia, 
debolezza, dolori addominali, ematochezia, profilo 
emocromocitometrico, ulcere (Steagall et al., 2007). E’ comunque 
opportuno somministrare il farmaco con cautela in cani affetti da ulcere 
gastrointestinali, infiammazioni croniche intestinali, insufficienza renale 
o epatica.  
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2.1.2 Deracoxib (Deramaxx®)  
 
 
Figura 2.2: confezione di deracoxib 
 
Il deracoxib, 4-[5-(3-difluoro-4-methoxyphenyl)-(difluoromethyl)-1H-
pyrazole-1-yl] benzenesulfonamide è un inibitore selettivo facente parte 
dei COXIBs. È il primo COXIB approvato negli USA (nel 2002) ed è 
indicato solo per cani, per la riduzione del dolore e dell'infiammazione 
associati a interventi chirurgici ortopedici e per il trattamento 
sintomatico (dolore cronico e la conseguente zoppia) della DJD. È 
commercializzato da Novartis Animal Health US, Inc. con il nome 
Deramaxx® ed è disponibile nella forma farmaceutica di compresse 
masticabili per uso orale.  
Il deracoxib ha un assorbimento orale rapido. Presenta un alto legame 
con le proteine plasmatiche (>90%). A livello epatico, viene estesamente 
metabolizzato in 4 metaboliti principali. La quasi totalità del deracoxib è 
escreto attraverso le feci come molecola madre oppure come il 
metabolita O-demetilato (Anonymous, 2005c).  
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Il t1/2 del deracoxib nel cane alla dose di 1-2 mg/kg è di 3 ore. Tale 
valore è minore rispetto a quanto mostrato nel il gatto (7,9 ore alla dose 
di 1 mg/kg) (Gassel et al., 2006) e tanto minore (12,49 ± 1,84 ore con 2 
mg/kg) a quanto riportato in uno studio su 6 cavalli.  
Tra i principali effetti collaterali del deracoxib annoveriamo: vomito, 
diarrea, disappetenza, cambiamenti comportamentali come 
depressione o irrequietezza. 
 
2.1.3 Mavacoxib (Trocoxil®)   
 
 
Figura 2.3: confezione di mavacoxib 
 
Il mavacoxib, 4-[5-(4-fluorophenyl)-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-1-yl] 
benzenesulfonamide è inibitore selettivo delle COX-2 autorizzato dal 
EMEA (non è disponibile negli USA) nel 2008 e commercializzato da 
Pfizer Limited con il nome Trocoxil®. È disponibile solo per uso orale in 
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compresse di dosaggio variabile (6, 20, 30, 75 e 95 mg), indicato in cani 
di età >1 anno che soffrono di dolore ed infiammazione associati a DJD e 
che necessitano di un trattamento continuo di oltre di un mese.  
Le caratteristiche farmacocinetiche di questo farmaco sono simili alle 
quelle descritte per i due precedenti, con una differenza importante che 
riguarda la clearance e il t1/2. La clearance è relativamente bassa (2,7 
mL/kg/h) e il t1/2 è evidentemente prolungato con un intervallo di 8-39 
giorni (media ~ 17 giorni) in cani giovani (Coxe et al., 2010). Questo 
fattore permette la somministrazione di mavacoxib in un protocollo da 
una compressa al mese alla dose di 2 mg/kg di peso vivo, che 
rappresenta un vantaggio per quanto riguarda la collaborazione da 
parte dei proprietari (nel primo mese si tende a  somministrare una 
dose d’attacco e una successiva somministrazione a distanza di 14 giorni 
dalla dose iniziale). Somministrazione di mavacoxib a dosaggio di una 
compressa al mese (2 mg/kg p.v.) per  un periodo di 6,5 mesi ha 
prodotto  miglioramenti evidenti nella zoppia e nella qualità della vita 
dei cani sottoposti a trattamento.(Anonymous, 2011).  
Il mavacoxib è ben assorbito dopo somministrazione orale; la 
biodisponibilità è stata dell’87% in cani a stomaco pieno e del 46% a 
digiuno. 
Sono state comunemente riferite reazioni avverse relative al tratto 
digerente quali, ad esempio, vomito e diarrea; in casi non comuni sono 
state riferite perdita di appetito, diarrea emorragica e melena. In casi 
rari è stata riferita ulcera gastrointestinale. Apatia, alterazione dei 
parametri biochimici renali e della funzionalità renale sono stati riferiti 
in casi non comuni. In casi rari queste reazioni avverse possono essere 
fatali.  In caso di reazione avversa conseguente alla somministrazione di 
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Trocoxil®, sospendere la somministrazione delle compresse e mettere in 
atto una terapia di supporto generale, come si fa in caso di 
sovradosaggio clinico con i FANS. Particolare attenzione deve essere 
assicurata per mantenere lo stato emodinamico. 
Per animali che hanno manifestato reazioni avverse gastrointestinali e 
renali, secondo le esigenze possono essere utili protettori 
gastrointestinali e fluidi per somministrazione parenterale. I veterinari 
devono essere consapevoli del fatto che i segni clinici possono 
persistere anche dopo la sospensione della terapia di supporto. 
Il mavacoxib è escreto per via biliare e nei cani con disturbi epatici si 
può determinare una ridotta eliminazione e conseguente accumulo 
eccessivo. Per questo motivo i cani con disturbi epatici non devono 
essere trattati. 
Non impiegare il medicinale veterinario in animali disidratati, 
ipovolemici o ipotesi giacché sussiste potenzialmente il rischio di 
accresciuta nefrotossicità. Evitare la somministrazione concomitante di 
prodotti medicinali potenzialmente nefrotossici. 
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 2.1.4 Robenacoxib (Onsior®)  
 
 
Figura 2.4: confezione di robenacoxib 
 
Il robenacoxib, 2-[5-ethyl-2-(2,3,5,6-tetrafluoroanilino)phenyl]acetic 
acid è un nuovo farmaco, membro del gruppo COXIB (King et al., 2009), 
sviluppato esclusivamente per uso veterinario. Il robenacoxib è stato 
autorizzato all'immissione in commercio in Europa a Dicembre 2008 ed 
e commercializzato da Novartis Animal Health UK Ltd sotto il nome 
Onsior®, ed è indicato per cane e gatto. Negli USA è commercializzato 
già dal 2006 dalla Bayer Health Care LLC. Le forme farmaceutiche sono 
disponibili sia come compresse ad uso orale sia come soluzione 
iniettabile. Il farmaco è disponibile in compresse aromatizzate da 5, 10, 
20, 40 mg(contenuto in principio attivo) nel cane e compresse da 6 nel 
gatto. Onsior® è anche disponibile in soluzione iniettabile concentrato a 
20 mg/mL. Le compresse sono indicate per il trattamento del dolore e 
dell’infiammazione associati ad DJD cronica nei cani, e per il trattamento 
del dolore acuto e dell’infiammazione associati a disordini muscolo-
scheletrici nei gatti. La soluzione iniettabile invece, è indicata per il 
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trattamento del dolore e dell’infiammazione associati a chirurgia 
ortopedica (cane) o dei tessuti molli (cane e gatto). Il trattamento per il 
dolore cronico è indicato per una durata di 6 settimane nel gatto e di 3 
mesi nel cane.  
Strutturalmente, il robenacoxib è simile al diclofenac (Voltaren®), dal 
quale è stato derivato, un inibitore preferenziale della COX-2, e al 
lumiracoxib, l'inibitore più selettivo (in vitro) della COX-2 (Tacconelli et 
al., 2002; Esser et al., 2005). 
 
 
Figura 2.5: formula del robenacoxib 
 
Il profilo farmacocinetico del robenacoxib è stato sviluppato e 
largamente studiato da Jung et al. (2008) in cani ai quali è stato 
somministrato 1 mg/kg di robenacoxib attraverso le vie endovenosa 
(EV), sottocutanea (SC) e orale (in cani sia nutriti sia a digiuno). Il 
farmaco si è dimostrato ben tollerato in tutti gli animali e attraverso 
tutte le vie di somministrazione, e non ci sono riscontrati effetti avversi.  
I risultati indicano alcune proprietà favorevoli come il breve tempo 
impiegato per raggiungere la Cmax, Tmax (0,25- 0,5 ore) e l'elevata 
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biodisponibilità sia dopo dosaggio sottocutaneo (88%) sia dopo 
dosaggio orale a digiuno (84%).  
La somministrazione di robenacoxib per via orale insieme a cibo riduce 
del 26% la biodisponibilità ma senza evidente alterazione della Cmax 
e/o del Tmax (Jung et al., 2008). La durata dell'efficacia clinica è 
presunta essere significativamente lunga, in quanto il robenacoxib si 
concentra e si accumula con una conseguente lunga tempo di residenza 
nell'essudato infiammatorio (King et al., 2009.  Inoltre, il livello del 
legame con le proteine plasmatiche non è concentrazione dipendente, 
quindi la farmacocinetica del robenacoxib non dovrebbe provocare delle 
variazioni importanti in soggetti affetti da ipoproteinemia (Jung et al., 
2008).  
Lo studio eseguito da King et al. del 2010, che ha comparato alcune 
caratteristiche farmacodinamiche di alcuni FANS ad uso veterinario 
versus il robenacoxib riporta i seguenti risultati:  
 La selettività del robenacoxib è risultata la più alta fra tutti i FANS 
comparati : COX-1/COX-2 = robenacoxib (128,8) > deracoxib (48.5) 
> nimesulide (29.2) > S+ carprofen (17,6) > meloxicam (7,3) > 
etodolac (6,6) > R- carprofen (5,8) > ketoprofen (0,88).  
  Per gli otto farmaci è stato calcolato il grado della potenza per 
l'inibizione del TXA2 sierico, trombassano A2 (indice per 
l'inibizione della COX-1). L'ordine della potenza è stato: 
ketoprofen > meloxicam > nimesulide > etodolac > deracoxib > 
robenacoxib > S+ carprofen > R- carprofen  
  Analogamente è stato calcolato il grado della potenza per 
l'inibizione della PGE2 plasmatica (indicativo per l'inibizione della 
COX-2): robenacoxib > ketoprofen > meloxicam > deracoxib > 
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nimesulide > etodolac > S+ carprofen > R- carprofen (King et al., 
2010).  
E’ controindicato l’uso in cani e gatti con ulcere del tratto 
gastrointestinali, malattie al fegato, animali ipersensibili al robenacoxib 
o ad uno qualsiasi degli eccipienti presenti nella formulazione. E’ 
controindicato l’uso in combinazione con altri FANS e cortisonici, e l’uso 
in animali in gravidanza o in allattamento poiché la sicurezza del 
robenacoxib non è stata stabilita durante la gravidanza e l'allattamento 
o in cani e gatti utilizzati per la riproduzione. 
In uno studio svolto da King J. et al. Nel 2010 è stata dimostrata la 
maggior efficacia  e tollerabilità della somministrazione sottocutanea di 
robenacoxib rispetto a una altro FANS inibitore selettivo COX-2, il 
meloxicam nel gatto. Tale lavoro ha evidenziato il miglior effetto 
analgesico del robenacoxib nel postoperatorio, nonché la maggior 
durata d’azione rispetto al meloxicam. E’ stato visto inoltre che la 
somministrazione sottocutanea preoperatoria del robenacoxib 
determina un maggior effetto analgesico rispetto ad una 
somministrazione postoperatoria. 
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2.1.5 Parecoxib (Dynastat®, Rayzon®, Xapit®) 
 
 
Figura 2.6: confezione di parecoxib 
 
Il parecoxib sodico, N-[[4-(5-metil-3-fenil-4-
isossiazolil)fenil]sulfonil]propanammide  è un profarmaco inattivo del 
VX, solubile in acqua (Talley et al., 2000a). Esso è il primo COXIB a 
somministrazione EV o IM, autorizzato nel 2002 in Europa con una 
procedura centralizzata. È approvato nella maggior parte d'Europa, Italia 
inclusa, per la gestione del dolore peri-operatorio (esclusa la chirurgia 
cardiaca) a breve termine.  Il suo nome commerciale più noto è 
Dynastat® ed è conosciuto anche con i nomi Rayzon® e Xapit®.  
Parecoxib sodium è disponibile come una polvere sterile, biancastra, 
sprovvisto di un farmaco preventivo, liofilizzato, in fiale contenenti 
21,18 mg o 42,36 mg di parecoxib sodium (equivalente rispettivamente, 
a 20 o 40 mg di principio attivo libero). Parecoxib è stato sviluppato 
come una polvere liofilizzata al fine di offrire una stabilità massima del 
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prodotto, dato che la soluzione di parecoxib si degrada dando origine al 
valdecoxib altamente insolubile. La fiala contenete 20 mg viene 
ricostituita con l'aggiunta di 1 mL di cloruro di sodio (al 0,9%) per dare 
una soluzione di 20 mg/mL di parecoxib. La fiala di 40 mg invece, viene 
ricostituita con 2 mL di cloruro di sodio (0,9%) dando la stessa 
concentrazione alla soluzione (Teagarden, Nema, 2007). 
La parte attiva del parecoxib esplica azione analgesica attraverso vari 
meccanismi. Altera la nocicezione andando ad agire sulla produzione di 
prostaglandine all’interno del SNC, e modulando il rilascio di 
neurotrasmettitori. Inoltre l’inibizione delle COX-2 porta al blocco della 
sintesi di prostaglandine nel sito di infiammazione producendo cosi un 
effetto analgesico periferico e locale (Amabile C.M. & Spencer A.P, 
2004). 
 Parecoxib è un farmaco altamente selettivo per le COX-2, indicato per il 
trattamento e la gestione del dolore acuto, l'analgesia e l'infiammazione 
peri-operatoria e il dolore post chirurgico di entità moderata–grave in 
medicina umana (Jain, 2000; Talley et al., 2000a). È stato sviluppato con 
l'obbiettivo di offrire un'alternativa ai FANS convenzionali, con una 
sicura, efficace e rapida (<15 minuti) analgesia , in pazienti che soffrono 
di: un alto rischio di ulcere al livello prossimale del tratto 
gastrointestinale, inibizione di aggregazione piastrinica e riduzione della 
funzionalità renale (Choo & Lewis, 1993; Gillis, Brogden, 1997; Noveck et 
al., 2001).  
Parecoxib mostra un'efficacia simile al ketorolac (FANS iniettabile non 
selettivo) in pazienti che subiscono operazioni dentali, chirurgiche 
ginecologiche e ortopediche.  
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Il parecoxib è un acido debole (pKa 4,9), solubile in acqua (>50 mg/mL). 
La sua solubilità aumenta con l'aumentare del pH e la temperatura. 
Dopo la sua somministrazione per via EV o IM, è rapidamente (il t1/2  è 
di circa 15-30 minuti) convertito in valdecoxib che rappresenta la 
molecola farmacologicamente attiva. Tale conversione avviene in 
maniera pressoché completa, essenzialmente nel fegato attraverso 
idrolisi ad opera dell'esterasi epatica (Teagarden & Nema, 2007).  
 
 
 
Figura 2.7: formule di parecoxib, valdecoxib e forma attiva del valdecoxib 
 
Una singola dose di parecoxib dopo la somministrazione IM raggiunge la 
Cmax entro 15 minuti. Successivamente, le sue concentrazioni 
plasmatiche decrescono rapidamente e questa diminuzione è associata 
a una rapida formazione di valdecoxib. La Cmax del parecoxib dopo la 
somministrazione EV è maggiore di quella dopo somministrazione IM 
(Teagarden & Nema, 2007). La dose clinica del parecoxib maggiormente 
usata in medicina umana, per entrambe le vie di somministrazione è di 
40 mg.  
In vari studi di modelli clinici di dolore riportati in letteratura, il 
parecoxib, dopo una singola dose terapeutica, ha dimostrato efficacia 
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nel rilievo del dolore chirurgico di varia natura: orale, ginecologico e 
ortopedico. Dopo una dose multipla terapeutica è stato efficace nel 
sollievo del dolore postchirurgico (Cheer & Goa, 2001). Inoltre, può 
essere combinato con gli oppioidi nel trattamento del dolore post 
chirurgico, permettendo la riduzione della somministrazione di 
quest'ultimi e la conseguente riduzione dei numerosi effetti collaterali a 
loro associati (effetto risparmio oppioidi).  
Il parecoxib mostra le stesse interazioni farmaco-farmaco di quelle del 
suo metabolita valdecoxib (Karim et al., 2001; Ibrahim et al., 2003).  
Nessuna tossicità significativa è stata associata al parecoxib in studi 
effettuati per la valutazione clinica di questo farmaco (Hubbard et al., 
2000; Karim et al., 2001). In particolare, la somministrazione di una dose 
multipla è ben tollerata e, al contrario del ketorolac, non è associato ad 
un aumento del rischio di ulcere gastrointestinali ed emorragie 
(Stichtenoth & Frölich, 1998; Harris et al., 2001; Stoltz et al., 2002). 
L'incidenza delle reazioni avverse del parecoxib osservate durante studi 
clinici, non è stata differente di quella osservata con placebo (Cheer & 
Goa, 2001). L'assenza di reazioni avverse, sembra essere dovuta al 
trattamento a breve termine indicato per il parecoxib (1-2 giorni). Il 
parere diffuso è che tale trattamento a breve termine, cambiato poi con 
una terapia orale, non provochi le reazioni cutanee di tipo IV cellule-T 
mediate, dose-durata dipendenti associate al valdecoxib. Per questo 
motivo le autorità hanno concluso che il rapporto rischio/beneficio è a 
favore del mantenimento in uso del parecoxib, in contrasto al ritiro del 
valdecoxib ad uso orale (Langford & Mehta, 2006).  
Il parecoxib è controindicato nei pazienti con sanguinamento 
gastrointestinale attivo o che presentano ulcera peptica, grave 
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insufficienza epatica, malattia infiammatoria intestinale o grave 
insufficienza cardiaca congestizia. Inoltre, non deve essere usato nei 
pazienti che hanno avuto reazioni di tipo allergico ai FANS o altri inibitori 
COX-2 selettivi. L'inibizione della sintesi delle prostaglandine può 
causare un peggioramento della funzionalità renale e ritenzione di 
liquidi, quindi il farmaco deve essere somministrato con cautela nei 
pazienti con insufficienza renale. (Anonymous, 2004) 
E’ stato dimostrato che fluconazolo e ketoconazolo  inibiscono il 
metabolismo di parecoxib. Si suggerisce di ridurre la dose di parecoxib 
nei pazienti trattati con fluconazolo e ketoconazolo. Il valdecoxib è stato 
dimostrato che non ha alcun effetto sulla farmacocinetica e 
farmacodinamica di propofol, midazolam, fentanyl o alfentanyl 
(Anonymous, 2004). 
Sono stati eseguiti studi su parecoxib e valdecoxib per valutare i rischi 
cardiovascolare sia nei pazienti sottoposti a bypass dell'arteria 
coronarica sia nei principali interventi di  chirurgia generale non-
cardiaca. Sono stati valutati i margini di sicurezza cardiovascolare, renale 
e gastrointestinale su 1062 pazienti randomizzati: un gruppo riceveva 
parecoxib 40mg/kg il giorno dell’intervento poi 20 mg/kg per i 3 giorni 
successivi e dopo valdecoxib 20mg/kg fino al 10o giorno;  l’altro gruppo 
venivo trattato con farmaci placebo per tutti i 10 giorni. E’ stato 
riscontrato un tasso di eventi cardiovascolari negativi per parecoxib 
comparabile a quello ottenuto con l’uso di effetto placebo (Langford & 
Metha. , 2006). 
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Capitolo 3 
 
Ovariectomia laparoscopica 
 
3.1 Cenni storici chirurgia laparoscopica 
Lo sviluppo della tecnica laparoscopica e la sua diffusione sono fatti 
abbastanza recenti , ma i primi passi di questa affascinante disciplina 
risalgono addirittura ai primi dell’ ottocento. 
Le procedure laparoscopiche possono essere considerate discendenti 
più o meno dirette dell’endoscopia , la loro storia è quindi da 
considerarsi fortemente embricata, ed alcuni passi e sviluppi tecnologici 
hanno gettato le basi per nuove procedure sia nell’uno che nell’altro 
campo. 
La parola laparoscopia alla lettera significa “visione“ , “osservazione” 
della cavità addominale. Applicando quindi il significato etimologico del 
termine il primo tentativo documentato di laparoscopia in un essere 
umano vivente è da riferirsi a Philipp Bozzini che nel 1806 a Francoforte 
ispezionò l’ uretra utilizzando una cannula a doppia via, una via 
attraverso la quale osservare, l’altra per illuminare la cavità di interesse 
con la luce prodotta da una candela. 
La vera e propria nascita della laparoscopia è considerata da molti 
relativamente più recente ed in particolare è legata a studi e metodiche 
sperimentali condotti nel 1901 a Dresdan in Germania da Georg Kellin, 
un chirurgo che, insufflando l’addome di cani vivi, visionò gli organi in 
esso contenuti attraverso il cistoscopio di Nietze, precedentemente 
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menzionato, e li descrisse. Qualche anno dopo in Svezia (1910) 
Jacobaeus applicò per la prima volta sull’ uomo queste tecniche ed è 
proprio a questo autore che si devono le prime “relazioni“ su organi 
endoaddominali patologici visionati per via laparoscopica: vennero 
descritte la cirrosi epatica , la tubercolosi peritoneale e un cancro 
metastatico. 
Nel 1924 venne introdotto da Kalk l’ uso di CO2 per l’insufflazione della 
cavità addominale ,in sostituzione all’aria filtrata che fino a quel 
momento era stata usata. La CO2 mostrò notevoli vantaggi soprattutto 
perché rispetto all’aria ambiente ha un rischio nettamente inferiore di 
embolia gassosa . Sempre Kalk nel 1929 introdusse la tecnica a doppio 
trocar, usando l’ ago da pneumoperitoneo per visionare oltre che i 
visceri anche i due strumenti introdotti in cavità addominale. Nacque 
dalla sua esperienza nel 1935 il primo atlante a colori di immagini 
laparoscopiche. 
La laparoscopia inizialmente interessò in modo prevalente i 
gastroenterologi ed i ginecologi. Successivamente grande impulso allo 
sviluppo delle moderne tecniche mini invasive fu dato dal successo 
ottenuto da Mouret che in Francia eseguì per primo l’ intervento di 
colecistectomia completamente per via laparoscopica. Da allora sono 
fiorite numerose applicazioni e tecniche in tutte le discipline chirurgiche 
(Walsh, 1998). 
La sterilizzazione (o ovariectomia) della cagna consiste nella rimozione 
delle gonadi femminili. Sono stati sviluppati diversi approcci chirurgici e 
numerose sono le tecniche laparoscopiche descritte dal 1985, tra cui 
l’ovariectomia laparoscopica, l’ovarioisterectomia laparoscopica e 
l’ovarioisterectomia laparoscopica-assistita. 
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Le tecniche laparoscopiche si stanno sempre più diffondendo in 
medicina veterinaria merito dei vantaggi segnalati, quali incisioni 
addominali di minime dimensioni (3-5 mm), significativa riduzione del 
dolore postoperatorio, manipolazione degli organi molto più precisa 
mirata e “delicata”, periodo di convalescenza più breve e recupero più 
rapido del paziente chirurgico, tempi chirurgici molto brevi, possibilità 
di eseguire una gastropessi preventiva nelle razze canine predisposte 
alla torsione gastrica. 
Nei pazienti il trauma chirurgico gioca un ruolo fondamentale nel 
determinare aderenze e nel dolore postoperatorio; in laparoscopia, 
la riduzione del trauma chirurgico viene raggiunto attraverso una 
riduzione sia del numero sia delle dimensioni dei portali di accesso. 
Per ridurre il numero di portali, diversi approcci sono stati 
proposti. Portali specifici come doppio canale cannula o sistema di 
accesso speciale può consentire l'ingresso di diversi strumenti, o degli 
strumenti più il laparoscopio (Duprè et al, 2009).  
 
3.2 Tecnica chirurgica 
3.2.1 Preparazione paziente 
La prima operazione da eseguire è la tricotomia dell'addome, partendo 
dall'apofisi xifoidea dello sterno fino ad arrivare alla regione inguinale, 
allargandosi lateralmente fino al limite inferiore della regione dorsale. 
Successivamente si asportano i peli recisi rimasti sul paziente con un 
aspiratore. 
A questo punto il paziente viene condotto in sala operatoria, dove viene 
posizionato in decubito dorsale sul tavolo operatorio, assicurando gli 
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arti al tavolo con appositi lacci. Questa fase è molto importante perché 
durante l'intervento il paziente subirà varie inclinazioni e se non fosse 
fissato bene rischierebbe di cadere dal tavolo operatorio. 
Si procede a questo punto alla preparazione del campo operatorio come 
di routine: si inizia dal sito dove verrà praticata l'incisione e si procede 
verso la periferia con movimenti circolari. 
Si effettuano 3 passaggi alternati di iodopovidone al 10% ed alcool, e 
infine si nebulizza il campo operatorio con una soluzione di 
iodopovidone al 10%. 
A questo punto vengono posizionati i teli per la chirurgia, tramite 
l'apposizione di alcune pinze backhaus, a delimitare il campo 
operatorio. 
E' ora possibile iniziare la chirurgia. 
 
3.2.2 Pneumoperitoneo 
Con il termine pneumoperitoneo si intende l'introduzione di gas tra il 
peritoneo parietale, che riveste le pareti addominali, e quello viscerale, 
che riveste gli organi. In questo modo la cavità addominale, che 
normalmente è uno spazio virtuale, diventa uno spazio reale. Con 
questa procedura si rende cosi ben visibile il quadro operatorio 
rendendo possibili le manualità all'interno della cavità addominale. 
La pressione intraperitoneale normale varia tra -5 e 7 mmHg mentre 
quella che si raggiunge in corso di pneumoperitoneo è compresa tra 8 e 
14 mmHg. (Austin B. et al, 2003). 
Ricordiamo che la notevole elasticità del peritoneo e della muscolatura 
della parete addominale consente di introdurre un considerevole 
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volume di gas senza che la pressione intraperitoneale superi il limite 
massimo del range fisiologico. 
Si esegue un incisione di 3-6 mm lungo la linea mediana, 1 cm al di 
sopra dell'ombelico, e l'avvenuta presenza in cavità addominale è 
confermata dall'osservazione di grasso intra-addominale. Attraverso 
l'incisione viene inserita la sonda, mantenendola perfettamente 
aderente alle pareti per evitare perdite di gas, e l'addome viene 
insufflato il gas (Culp W. et al, 2009). 
L'insufflazione può essere manuale o automatica. 
L'insufflazione automatica ci da maggiore tranquillità consentendo un 
costante ed oggettivo controllo della qualità di gas erogato nonché della 
pressione raggiunta. 
In caso di insufflazione manuale, andrà fatta una attenta valutazione 
soggettiva della quantità di gas erogato, che si considera sufficiente 
quando la parete addominale assume un aspetto bombato e la sua 
percussione evoca una sonorità timpanica. 
La tecnica da noi utilizzata in questo studio è quella automatica. 
Altro fattore importante da valutare è la velocità di erogazione del gas; 
questa dovrebbe essere lenta (1-2 L/min) in fase iniziale e rapida 
successivamente (6-10 L/min). Il basso flusso iniziale ha lo scopo di 
minimizzare i danni che potrebbero conseguire da un errato 
posizionamento dell'ago da insufflazione o della cannula laparoscopica 
in un organo addominale, in un vaso o in zona extraperitoneale. 
Il gas ideale per la formazione dello pneumoperitoneo deve avere le 
seguenti caratteristiche: 
- trasparente 
- incolore 
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- non esplosivo 
- fisiologicamente inerte 
- di facile reperibilità 
Nel nostro studio il gas utilizzato per la formazione dello 
pneumoperitoneo è l'anidride carbonica (CO2): facilmente reperibile, 
non infiammabile,  caratteristica importante nel caso si utilizzino 
strumenti laser o elettrobisturi. E' utilizzata in medicina umana da più di 
20 anni, viene facilmente assorbita ed eliminata grazie all'elevata 
solubilità nel sangue. Gli svantaggi principali, conseguenti all'uso di 
questo gas, conseguono essenzialmente alla formazione di acido 
carbonico che può determinare irritazione pareti dei visceri addominali, 
può passare in circolo e determinare ipercapnia, vasodilatazione, 
tachicardia e aritmie.  
 
3.2.3 Chirurgia 
La tecnica laparoscopica utilizzata nel corso del nostro lavoro è quella a 
due porte. 
Tolta la sonda da insufflazione viene introdotto il primo trocar 
ottenendo cosi la prima porta d’accesso della nostra chirurgia, 
attraverso cui viene inserita l’ottica da laparoscopia, strumento che 
consente la visualizzazione della cavità 
addominale riproducendo in un apposita apparecchiatura video 
un’immagine ingrandita delle strutture interne. 
A questo punto viene effettuata una seconda incisione di lunghezza 
medesima a quella praticata in precedenza, 2-5 cm cranialmente al 
pube, attraverso la quale viene inserita una seconda trocar, 5mm di 
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diametro e 5-10 cm di lunghezza. Attraverso questo secondo accesso 
viene inserita la pinza laparoscopica di Babcock con meccanismo di 
blocco che servono per reperire e afferrare le ovaie. 
Il letto operatorio viene inclinato lateralmente di 15-20° verso sinistra, 
in modo da determinare uno spostamento dei visceri addominali in 
senso laterale, permettendo cosi una più facile ricerca dell’ovaia dx 
(Culp et al, 2009). 
Spostando l’ottica si segue in video la pinza di Babcock; con 
quest’ultima si spostano delicatamente i visceri fino a visionare l’ovaia. 
Una volta trovata l’ovaia la si afferra con la pinza e si effettua una 
trazione dell’organo verso la parete addominale. A questo punto con 
l’altra mano si prende un porta-aghi armato con un ago senza filo e vi si 
introduce con la punta in addome, sempre con l’aiuto dell’ottica. Quindi 
si trapassa l’ovaia con l’ago, si fa fuoriuscire la punta dalla parete 
addominale e si fissa esternamente con una pinza emostatica 
(Lhermette & Sobel, 2008 ; Rutherford & Finding, 2009). 
Una volta fissato bene l’ovaio, si estrae la pinza Babcock dal trocar e si 
introduce la pinza bipolare, che ha la funzione di coagulare e sezionare i 
tessuti ovarici. E’ una pinza da presa del diametro di 5mm e lunghezza 
da 31 a 42 cm. Il suo funzionamento è similare a quello di una semplice 
pinza bipolare: le due branche sono gli elettrodi, la corrente elettrica 
passa tra di essi generando calore che determina la coagulazione dei 
tessuti e dei vasi. In più presenta una lama, con meccanismo a spinta 
innescabile dal chirurgo, che ci permette il taglio dei tessuti coagulati 
(Van Nimwegen & Kirpensteijn, 2007). 
Una volta inserita la pinza si da inizio alla coagulazione e al taglio delle  
strutture che tengono in sito l’ovaia. Si può partire dal polo craniale  
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dell’ovaia coagulando il mesovario e il legamento sospensore dell’ovaio 
con l’arteria ovarica principale che vi decorre all’interno. Una volta 
coagulati si procede alla dieresi, con la lama che si trova tra le branche 
della pinza, attivata dal chirurgo tramite un apposito meccanismo 
situato a livello del manico della pinza. Così facendo si libera il polo 
craniale dell’ovaia. Allo stesso modo si procede per il polo caudale 
andando a coagulare i vasi della giunzione utero-ovarica e del 
mesovario. Dopo di che si fa la dieresi, sempre con la lama che si trova 
tra le branche della pinza (Lhermette & Sobel, 2008 ; Rutherford & 
Finding, 2009). 
A questo punto si lascia il primo ovaio attaccato alla parete interna 
dell’addome e si procede alla ricerca della seconda ovaia, aiutandosi 
nuovamente inclinando lateralmente il tavolo operatorio di 15°, che 
verrà fissata con un altro ago alla parete dell’addome interna ,come 
descritto per il prima ovaia. Dopo di che le procedure per la 
coagulazione e la dieresi sono identiche a quelle descritte in 
precedenza. 
Sezionate e fissate alla parete addominale le due ovaie si estrae la pinza 
bipolare dalla seconda porta d’ingresso e vi si inserisce nuovamente la 
pinza Babcock. Con quest’ultima si va ad afferrare la prima ovaia, si 
toglie l’ago afferrandolo esternamente con un porta-aghi e, con l’ausilio 
della Babcock, si estrae l’organo attraverso la seconda porta. Per 
eseguire questa manovra è necessario ampliare la breccia di 1cm circa 
in modo da estrarre l’ovaia agevolmente. Si tappa l’incisione con un 
dito, cosi da mantenere lo pneumoperitoneo, mentre estraiamo la 
seconda ovaia con lo stesso metodo. 
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Infine si effettua un’ultima panoramica della cavità addominale, ed in 
particolare dei monconi ovarici, per verificare l’assenza di 
sanguinamento. Il laparoscopio viene quindi sfilato dalla cannula e 
scollegato dalla fonte di luce.  
Si procede all’apertura delle due valvole dei trocars al fine di ottenere la 
lenta eliminazione del gas dello pneumoperitoneo dopo di che si 
estraggono le due cannule dalle brecce addominali. 
Per suturare le due brecce addominali si effettua un punto interno per 
incorporare le due fasce del muscolo retto dell’addome, comprendente 
la linea alba, con un filo monofilamento riassorbibile nº 0. Per suturare 
sottocute e cute si applica un punto a U, massimo due punti a U, con 
filo in Nylon nº 2/0 (Duprè et al, 2007). 
 
3.3 Complicanze in corso di anestesia 
L’incidenza di complicanze perioperatorie dipende da molti fattori: fra 
questi risultano avere maggior rilievo il punteggio ASA del paziente, 
l’eventuale urgenza dell’intervento, le problematiche intraoperatorie 
(sanguinamento, durata) e l’esperienza degli operatori. 
 
3.3.1 Effetti pneumoperitoneo 
Dopo la sua introduzione in cavità addominale, la CO2 diffonde nei 
tessuti e può portare a problemi cardiorespiratori, ipercapnia e 
ipertensione (quest’ultima aggravata anche dalla posizione del 
paziente). 
Una pressione intraddominale eccessiva, superiore ai 10-12 mmHg, può 
determinare ipertensione, aumento della resistenza vascolare 
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polmonare, un aumento delle resistenze vascolari periferiche e una 
riduzione della gittata cardiaca (Fukushima F. et al, 2011). 
L’aumento della pressione endoaddominale determina: 
→ riduzione della gittata cardiaca per aumento delle pressioni 
intratoraciche, diminuzione del ritorno venoso, aumento delle 
resistenze vascolari periferiche. 
→  variazioni della circolazione distrettuale renale, epatica e intestinale 
→  maggior rischio di TEP (tromboembolismo polmonare) e TVP 
(trombosi venosa profonda)  
→ effetti respiratori : riduzione della compliance polmonare, aumento 
delle pressioni interne alle vie aeree, alterazione rapporto 
ventilazione/per fusione. 
La diminuzione del volume polmonare con l’incremento della pressione 
polmonare ed intraddominale (IAP) può comportare atelettasie 
polmonari, soprattutto nei pazienti con patologie polmonari. E’ 
opportuno evitare una IAP >10-12 mmHg nel paziente in Trendelenburg 
per prevenire la diminuzione della compliance polmonare 
Per tali motivi è importante monitorare costantemente il paziente, con 
particolare riferimento a pressione arteriosa, EtCO2 e qualità della 
respirazione. E’ opportuno aiutare il paziente nella ventilazione 
polmonare, manualmente o collegandolo ad un ventilatore, dopodiché 
valutare il volume tidalico e la frequenza respiratoria e modificarli in 
base al valore di EtCO2 riportato dal capnografo. Alcuni autori 
suggeriscono l’utilizzo di ventilazione a pressione controllata con una 
pressione di fine espirazione ( PEEP) di 5 cm H2O. 
Per garantire il giusto afflusso ematico a rene, fegato e intestino è 
importante impostare una giusta terapia fluidica. 
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Monitorare la pressione arteriosa e intervenire in caso di problemi è 
altrettanto importante.  
 
La CO2 diffonde dal peritoneo ai tessuti, quindi entra in circolo 
determinando ipercapnia, acidosi e alterazione emodinamiche  sia per 
azione diretta sul sistema cardiovascolare sia per stimolazione 
simpatica. 
L’ipercapnia è inoltre aggravata dall’aumento della pressione 
intraddominale che spinge cranialmente il diaframma, riducendo 
volume e compliance polmonare.  
Questo evento compromette la ventilazione polmonare determinando 
ipossiemia e riducendo l’eliminazione di CO2 (Fukushima F. et al, 2011). 
E’ opportuno controllare l’ipercapnia mantenendo una adeguata 
ventilazione o aumentando volume corrente o frequenza respiratoria . 
La ventilazione assistita o controllata permette di prevenire l’ipercapnia 
e l’acidosi. 
Il valore massimo di PCO2 si raggiunge 15 minuti dopo l’insufflazione 
della cavità addominale (71.1 +/- 19.4) poi va a decrescere fino alla 
desufflazione, dove si riporta ai livelli fisiologici (Fukushima F. et al, 
2011). 
L’acidosi è un reperto costante durante l’insufflazione addominale con 
CO2 se si confrontano i valori di pH venoso prima dell’intervento e 
durante lo pneumperitoneo, ma essendo di lieve entità, risulta tra gli 
effetti collaterali accettabili. La CO2 diffonde dal peritoneo ai tessuti, 
conseguentemente entra in circolo determinando un abbassamento del 
pH del plasma attraverso la liberazione di ioni H+ secondo la formula di 
dissociazione seguente: 
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                               H2O + CO2  ↔  H2CO3  ↔  H
+ + HCO3
- 
                                                                                                      
Non è infrequente il riscontro di tachicardia in risposta a un diminuito 
ritorno venoso, a causa dell’aumento della pressione intraddominale. 
Tale cambiamento della frequenza cardiaca non risulta però 
significativo e sembra essere temporaneo (Fukushima et al, 2011). 
Per quanto riguarda la frequenza respiratoria, studi svolti da Fukushima, 
riportano una iniziale depressione respiratoria dovuta all’effetto della 
premedicazione e all’anestesia e una successiva tachipnea in risposta 
all’ipercapnia indotta dallo pneumoperitoneo. 
L’insufflazione della cavità addominale con CO2 contribuisce a 
determinare ipotermia associato al già marcato effetto indotto 
dall’anestesia generale, e dall’inalazione di gas freschi. A tal proposito è 
importante mettere in atto tutte le operazioni possibili per ridurre al 
minimo la perdita di calore del paziente: fluidi caldi, tappetino 
riscaldato, coprire dove possibile la superficie corporea del paziente per 
far disperdere meno calore possibile. 
 
3.3.2 Mancata analgesia 
Il dolore è normalmente conseguenza di un danno tissutale e 
rappresenta un meccanismo protettivo dell’organismo. L’IASP 
(International Association for the Study of Pain) definisce il dolore come 
un esperienza sensoriale ed emotiva spiacevole, associata a un danno 
tissutale reale o potenziale, oppure esperienza descrivibile come tale 
(Corletto, 2010) . 
  Capitolo 3 
56 
 
Secondo questa definizione, il dolore implica la coscienza. Il paziente 
anestetizzato non può percepire il dolore, ma può manifestare le 
conseguenze fisiologiche dell’attivazione del sistema della percezione 
dello stimolo nocivo, anche se questo non raggiungerà il livello 
corticale. Durante l’anestesia non è corretto parlare di dolore, piuttosto 
bisogna utilizzare il termine nocicezione (Corletto, 2010). 
Indipendentemente dal suo successo o dalla tecnica eseguita, ogni 
intervento chirurgico provoca un danno dei tessuti e il rilascio di potenti 
mediatori dell’infiammazione e del dolore. 
La risposta chirurgica allo stress è correlata alla grandezza dell’insulto 
chirurgico, quindi la morbilità sembra essere ridotta dopo procedure 
chirurgiche minori, includendo la chirurgia minimamente invasiva. 
L’ovariectomia laparoscopica rappresenta una delle tecniche 
chirurgiche mininvasive più diffuse in medicina veterinaria: l’insulto 
chirurgico in questo tipo di intervento è molto ridotto ma ciò non toglie 
che l’animale provi dolore. 
In corso di chirurgia la persistenza di uno stimolo dolorifico facilita la 
somministrazione temporale dei segnali in entrata della periferia (wind 
up), aumentando la sensibilità al dolore specie in fase postoperatoria. 
Per ovviare a questi problemi è stata introdotta in medicina veterinaria 
quella che gli autori chiamano preemptive analgesia. 
La preemptive analgesia, trattamento con farmaci analgesici prima della 
dell’evento dolorifico, riduce la quantità di farmaco anestetico per 
mantenere l’anestesia chirurgica, aiuta a stabilizzare l’anestesia, e 
riduce la quantità totale di farmaci analgesici necessari per controllare il 
dolore durante l’intervento chirurgico e dopo, e diminuisce la morbilità 
  Capitolo 3 
57 
 
globale del paziente associato con la chirurgia e l’anestesia (Yamashita 
et al, 2008).  
La somministrazione di analgesici prima della stimolazione dolorifica ha 
maggior effetto analgesico rispetto alla somministrazione degli stessi 
farmaci dopo che lo stimolo dolorifico ha sensibilizzato il sistema 
nervoso centrale o, nel caso delle prostaglandine, quello periferico 
(Corletto, 2010). 
Il trattamento è più efficace e richiede dosi minori di analgesici se 
l’analgesia è messa in atto precocemente addirittura prima dell’inizio 
dell’anestesia. 
Importante controllare e monitorare l’animale nel corso della chirurgia, 
in particolare tenendo sotto controllo il piano analgesico: in caso di 
ridotta copertura analgesica è opportuno intervenire con quella che gli 
autori definiscono rescue analgesia. 
Il metodo migliore per assicurare rapidamente la giusta copertura 
analgesica in corso di chirurgia è somministrare EV un oppioide a rapido 
effetto, il fentanyl in bolo o in infusione continua. 
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Capitolo 4 
 
Studio clinico 
 
4.1 Introduzione 
Il dolore può essere definito come un’esperienza sensoriale ed emotiva 
spiacevole, associata ad un danno tissutale reale o potenziale, oppure 
esperienza descrivibile come tale danno (International Association for 
the Study of Pain: IASP, 1993). 
Indipendentemente da suo successo o dalla tecnica eseguita, ogni 
intervento chirurgico provoca un danno dei tessuti e il rilascio di potenti 
mediatori dell’infiammazione e del dolore. 
Le sostanze rilasciate dal tessuto leso inducono nel paziente risposte 
“ormonali da stress” che favoriscono il deperimento dei tessuti corporei 
(catabolismo), la coagulazione del sangue (trombofilia), la ritenzione 
idrica (oliguria), alterano la funzione immunitaria (immunodepressione) 
ed attivano una risposta di allarme del tipo “combatti o fuggi” con 
caratteristiche di ipertono simpatico (polso accelerato, centralizzazione 
del circolo, aumentato consumo di ossigeno). 
La risposta chirurgica allo stress è correlata alla grandezza dell’insulto 
chirurgico, quindi la morbilità sembra essere ridotta dopo procedure 
chirurgiche minori, includendo la chirurgia minimamente invasiva. 
In questo studio sono stati presi in considerazioni pazienti sottoposti a 
ovariectomia laparoscopica, un intervento di chirurgia mini-invasiva 
durante il quale l’osservazione della cavità addominale avviene 
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mediante una microtelecamera inserita a livello della linea mediana 
appena caudalmente alla cicatrice ombelicale. La manipolazione dei 
tessuti, con strumenti chirurgici guidati dall’operatore, avviene così 
senza esteriorizzazione degli stessi. Una visualizzazione completa 
dell’addome si ottiene attraverso l’insufflazione di anidride carbonica 
(CO2) e la creazione dello pneumoperitoneo. 
 
4.2 Scopo del lavoro 
L’obbiettivo del nostro studio è quello di valutare l’efficacia e la 
tollerabilità di parecoxib e robenacoxib, due inibitori altamente selettivi 
delle ciclossigenasi-2 (COX2) in corso di ovariectomia laparoscopica nel 
cane. 
I due farmaci sono stati comparati in uno studio clinico prospettivo, 
randomizzato, in doppio cieco e con la morfina come farmaco di 
controllo. 
 
4.3 Materiali e metodi 
Lo studio è stato effettuato presso l’Ospedale Didattico Veterinario  
“M. Modenato” della Facoltà di Medicina Veterinaria di Pisa. Lo studio è 
stato preventivamente approvato dal comitato etico di ateneo pe la 
sperimentazione animale (CEASA). 
I criteri di inclusione nello studio hanno previsto l'arruolamento di cani, 
di sesso femminile, di qualsiasi razza, con età superiore ai 6 mesi e 
senza limiti di peso, che richiedevano interventi di ovariectomia 
laparoscopica preventiva. 
I cani dovevano appartenere alla classe di rischio anestesiologico I o II 
della classificazione ASA (American Society of Anesthesiologists). 
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ASA I= Animali che non presentano malattie organiche, o con patologie 
localizzate senza ripercussioni sistemiche (chirurgia elettiva). 
ASA II=Animali con lievi o modici disturbi sistemici, associati o no al 
problema chirurgico che alterano poco l’attività normale e l’equilibrio 
fisiologico generale. 
I soggetti sono stati suddivisi in 3 gruppi, in modo casuale, per ricevere 
una premedicazione intramuscolare rispettivamente con: 
• Gruppo parecoxib (GPx) 2mg/kg, soggetti n=7 
• Gruppo robenacoxib (GRx) 2mg/kg, soggetti n=7 
• Gruppo morfina (GMorf) 0,3 mg/kg, soggetti n=7 
 
Il paziente è stato condotto in sala induzione e sistemato sul tavolo. 
Per prima cosa è stata applicata una agocannula nell’arto anteriore a 
livello della vena cefalica. Una volta ottenuto l’accesso venoso è stata 
collegata una flebo di Sodio cloruro 0,9% da 500 ml o di Ringer lattato 
da 500 ml ed è stata iniziata la fluidoterapia perioperatoria alla velocità 
di 10 ml/kg/h. 
Applicato il monitoraggio elettrocardiografico l’animale è stato 
preossigenato con O2 al 100%. 
A questo punto l’animale è stato sottoposto alla premedicazione 
intramuscolare con uno dei tre farmaci selezionati per lo studio: 
robenacoxib a 2 mg/kg, parecoxib a 2 mg/kg o morfina 0,3 mg/kg. 
A seguito dell’iniezione intramuscolare, l’animale è stato posto sotto 
pompa ad infusione di propofol 2%, alla velocità iniziale di 99 mg/kg/h, 
per l’induzione fino al raggiungimento della condizione ideale per 
l’intubazione, procedura che è stata effettuata con tracheotubo di 
dimensioni idonee al paziente. Il tracheotubo è stato opportunamente 
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bloccato con filo per evitare spostamenti durante l’anestesia e la 
chirurgia e cuffiato, l’animale è stato poi collegato alla macchina 
anestesiologica con l’erogazione di solo 02 al 100%. L’anestesia del 
paziente è stata mantenuta in infusione di propofol, il cui dosaggio è 
stato titolato in base al piano anestesiologico ottenuto ed abbassato 
fino a valori di mantenimento indicativamente di 25-35 mg/kg/h. 
È stata poi eseguita iniezione sottocutanea con amoxicillina-acido 
clavulanico (Synulox®) per apportare copertura antibiotica. 
Successivamente è stata applicata un ago-cannula arteriosa a livello 
dell’arteria metatarsale dorsale previa tricotomia, preparazione del 
campo operatorio con alcool e betadine (3 passate ciascuno, 
alternativamente come di routine), applicazione della cannula. 
L’accesso arterioso ha permesso, in corso di chirurgia, di avere 
informazioni riguardo la pressione arteriosa di tipo invasivo (IBP). 
Introdotto un fonendoscopio-endoesofageo, applicata una seconda 
agocannula venosa nella vena cefalica ancora libera ed eseguita 
rasatura e aspirazione del pelo a livello della zona chirurgica, l’animale è 
stato condotto in sala operatoria. 
Una volta in sala l’animale è stato posto in decubito dorsale, legato al 
tavolo chirurgico ed attaccato al ventilatore automatico della macchina 
anestesiologica, sempre con la sola erogazione di ossigeno. 
Di seguito sono stati applicati i vari monitoraggi: ECG, pulsossimetro, 
capnografo, NIBP e IBP. 
Durante l’applicazione dei teli da chirurgia e la preparazione del campo 
operatorio, sono stati presi i valori di frequenza cardiaca (FC) e 
pressione arteriosa media (PAM), come valori basali indicativi (T0) 
prima dell’inizio delle procedure chirurgiche. 
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Facendo riferimento ai valori elencati in precedenza, è stato calcolato 
l’incremento del 20% di FC e PAM e presi i risultati ottenuti come valori 
soglia indicativi di stimolo nocicettivo.  
I momenti più importanti della chirurgia sono stati nominati con la sigla 
T (tempo) seguita da un numero. 
Queste fasi sono: 
 T1= incisione cute 
 T2= introduzione trocar e insufflazione addome 
 T3= trazione prima ovaia 
 T4= cauterizzazione prima ovaia 
 T5= trazione seconda ovaia 
 T6= cauterizzazione seconda ovaia 
 T7= desufflazione addome e estrazione trocar 
 T8= sutura sottocute e cute 
 
In corrispondenza di ciascun tempo sono stati monitorati i vari 
parametri di riferimento: frequenza cardiaca (FC), pressione arteriosa 
sistolica (PAS), pressione arteriosa diastolica (PAD), pressione arteriosa 
media (PAM), %CO2 a fine espirazione (EtCO2), dosaggio di infusione 
propofol. 
 
In caso di nocicezione da parte del paziente è stata messa in atto una 
rescue analgesia con bolo endovenoso di fentanyl a 2 mcg/kg. 
La procedura chirurgica è descritta nel capitolo di riferimento (capitolo 
3). 
Al termine della chirurgia è stata arrestata la somministrazione di 
propofol endovenosa, estubato appena possibile ed è stata ristabilita la 
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temperatura corporea fisiologica con l’ausilio di coperte e riscaldatori 
elettrici. 
 
4.4 Analisi statistica 
I dati sono stati analizzati per la distribuzione normale mediante il test 
di Kolmogorov-Smirnov. 
I gruppi sono stati confrontati tra loro mediante una analisi della 
varianza ad una via (ANOVA) con un post hoc test di Turkey. 
Per ogni gruppo è stata effettuata una analisi della varianza ad una via 
con un post hoc test di Bonferroni confrontando T0 con gli altri tempi. 
Sono stati considerati significativi valori per P˂ 0,05.  
 
4.5 Risultati 
Gli animali che hanno partecipato allo studio sono cani di sesso 
femminile di età superiore ai 6 mesi di razza e peso variabiali; il peso e 
l’età medi dei soggetti sono stati rispettivamente di 14- 20,6 kg e di 4,8 -
5,1 anni. 
Nel corso dello studio è stata valutata la presenza o meno di differenze 
statistiche significative, tra i vari gruppi e all’interno di essi, per quanto 
riguarda i valori di FC, PAM, PAS, PAD, EtCO2 e dosaggio infusione di 
propofol. 
E’ stata poi analizzata l’incidenza della rescue analgesia con boli 
intravenosi di fentanyl nei vari gruppi e ai vari tempi chirurgici. 
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4.5.1 Frequenza cardiaca (FC) 
Non sono state rilevate differenze significative per quanto riguarda la 
FC, ed è importante anche sottolineare che non ci sono stati fenomeni 
di bradicardia in nessuno dei 21 soggetti che hanno partecipato a 
questo studio. 
Nel grafico in figura 4.1 è rappresentato l’andamento dei valori nei tre 
gruppi. 
 
 
Figura 4.1: Grafico FC 
 
 
4.5.2 Pressione arteriosa (PAM, PAS, PAD) 
Per quanto concerne la PAM non sono state riscontrate differenze 
significative all’interno dei gruppi e né tra di essi. I valori della PAM non 
sono scesi sotto i 60 mm Hg in nessun paziente, valore soglia sotto al 
quale si considera ipotensione.  
L’andamento grafico della PAM nei tre gruppi è riportato in figura 4.2. 
La linea rossa tratteggiata nel grafico indica il valore di 60 mm Hg. 
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Figura 4.2: Grafico PAM 
 
La pressione arteriosa sistolica (PAS) e la pressione arteriosa distolica 
(PAD) non presentano differenze statistiche significative né all’interno 
dei 3 gruppi né tra di essi. Gli andamenti di queste due grandezze sono 
riportate di seguito in figura 4.3 e 4.4. 
 
 
Figura 4.3: Grafico PAS 
 
  Capitolo 4 
66 
 
 
Figura 4.4: Grafico PAD 
 
4.5.3 Concentrazione CO2 a fine espirazione (EtCO2) 
L’EtCO2 è un altro parametro preso in esame nel corso di questo studio: 
il grafico in figura 4.5 rappresenta l’andamento dei valori di EtCO2 dei 
tre gruppi nei vari tempi. Non sono state rilevate differenze significative 
all’interno dei gruppi e fra i gruppi di studio. 
 
 
Figura 4.5: Grafico EtCO2 
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4.5.4 Dosaggio infusione endovenosa di propofol  
L’ultimo parametro preso in considerazione nello studio è il dosaggio 
dell’infusione endovenosa continua di propofol. 
All’interno dei gruppi GPx e GRx non sono state riscontrate differenze 
significative tra i vari casi; nel gruppo GMorf invece sono state 
riscontrate differenze significative tra i tempi T1, T2 e T3 vs T7 e T8. 
Il confronto tra i gruppi ha evidenziato una differenza significativa tra il 
Gmorf ed il gruppo GRx ai tempi T0, T1, T2, T3 e T4. 
Un’ulteriore dato da mettere in evidenza è il fatto che il dosaggio di 
propofol del gruppo GRx è stato inferiore, in tutti i tempi chirurgici, ai 
dosaggi degli altri due gruppi. 
L’andamento dei dosaggi della CRI di propofol sono riportati nel grafico 
in figura 4.5. 
 
 
Figura 4.5: Grafico CRI propofol. 
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4.5.5 Rescue Analgesia 
Le percentuale di utilizzo del fentanyl in corso di chirurgia nei 3 gruppi 
di studio sono state 57,1% GPx, 71,4% nel gruppo GMorf e 100% nel 
GRx. I dati sono illustrati in tabella 4.1: 
 
Gruppi Incidenza utilizzo 
fentanyl 
GPx 57,1 % 
GMorf 71,4 % 
GRx 100% 
 
Tabella 4.1: Incidenza rescue analgesia 
 
Dai dati raccolti risulta che la totalità dei cani appartenenti al GRx hanno 
avuto bisogno durante l’intervento di un supplemento analgesico, nel 
caso del GMorf 5 pazienti su 7 hanno usufruito del fentanyl 
intraoperatorio mentre, nel GPx solo nel 57 % dei casi è stata messa in 
atto la rescue analgesia. 
Nel corso dello studio è stato anche valutato all’interno dei vari gruppi 
in quanti casi non è stato utilizzato un solo bolo di fentanyl, in quanti 2 
boli e in quanti casi più di 2 boli.  
I dati sono riportati in tabella 4.2. 
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Gruppi 1 bolo 2 boli + di 2 boli 
G Px 0 3 1 
G Rx 1 3 3 
G Morf 3 1 1 
 
Tabella 4.2: Numero di soggetti che hanno ricevuto uno, due o più boli di fentanyl. 
 
E’ stata poi analizzata l’incidenza della rescue analgesia ai vari tempi 
chirurgici, i valori sono riportati in tabella 4.3. 
E’ stato visto che in ciascuno dei tre gruppi l’incidenza maggiore del 
trattamento analgesico aggiuntivo si è avuta in corso di T2 e T4. 
 
Rescue 
analgesia 
T0 T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 
GPx 28% 0% 43% 0% 43% 14% 14% 14% 0% 
GMorf 14% 0% 43% 0% 28% 14% 14% 0% 0% 
GRx 28% 14% 71% 14% 71% 14% 28% 14% 0% 
 
Tabella 4.3: Incidenza rescue analgesia ai vari tempi chirugici. 
 
 
4.6 Discussioni 
Il nostro studio clinico ha posto in relazione l’efficacia analgesica 
intraoperatoria sviluppata da parecoxib e robenacoxib al dosaggio di 2 
mg/kg IM con la morfina a 0,3 mg/kg IM. 
In letteratura non compaiono studi riguardanti l’utilizzo preoperatorio 
di robenacoxib in corso di interventi chirurgici in laparoscopica, il nostro 
  Capitolo 4 
70 
 
lavoro risulta il primo a valutare l’efficacia analgesica di questo coxib in 
corso di ovariectomia laparoscopica nel cane. 
Per quanto riguarda il parecoxib è stato portato avanti da Kongara et al 
nel 2008 uno studio, su 8 cani di razze diverse, riguardante l’efficacia 
analgesica durante l’anestesia nel cane, comparata alla morfina. In 
questo studio i cani venivano premedicati con iniezione sottocutanea di 
acepromazina alla dosa di 0,05 mg/kg; 30-60 minuti dopo veniva 
somministrato, in maniera randomizzata e in cieco,  morfina 0,1 mg/kg 
EV, o parecoxib 1mg/kg EV, o tramadolo 3mg/kg EV, oppure 
associazione parecoxib EV,  tramadolo EV e pindololo SC oppure 2 mL di 
Soluzione salina 0,9%. Successivamente i cani venivano indotti con 
propofol e mantenuti ad alotano. 
Per studiare l’efficacia analgesica veniva creato un insulto dolorifico 
tramite l’utilizzo di una pinza con cui veniva pizzicata la porzione 
ventrale dell’addome con una forza pari a 25 Newton. Prima della 
premedicazione con acepromazina i cani venivano “pinzettati” 
sull’addome per valutarne l’indole. 
L’efficacia analgesica veniva valutata tramite la risposta alla stretta della 
pinza esercitata sull’addome 20, 40 e 60 minuti dopo l’estubazione. 
Lo studio ha dimostrato una efficacia analgesica simile tra gruppo 
parecoxib e gruppo tramadolo. Tutti i gruppi hanno presentato 
differenze significative con il gruppo a cui veniva somministrata la 
soluzione salina. 
Dallo studio è emerso come l’efficacia analgesica del parecoxib, un 
inibitore selettivo delle COX-2, vada oltre la semplice azione locale. E’ 
più che mai evidente la presenza di un meccanismo d’azione centrale 
esercitata dal farmaco, proprietà ancora oggi non del tutto chiara. 
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Kongara et al denotano inoltre la necessità di sviluppare ulteriori studi 
riguardanti l’uso di parecoxib, tramadolo e la loro combinazione per il 
trattamento intraoperatorio, al fine di ottenere ulteriori valutazione 
sull’efficacia clinica nei confronti del dolore.  
Lo studio valutava anche l’entità degli effetti nocivi sulla GFR (range di 
filtrazione glomerulare) renale. Né tramadolo né parecoxib (da soli o in 
combinazione) hanno sviluppato effetti negativi sulla perfusione renale, 
nei cani normotesi sottoposti ad anestesia, nelle 24 successive al 
risveglio. 
In confronto al lavoro di Kongara et al il nostro studio denota la 
presenza di un insulto dolorifico maggiore, legato alla tecnica chirurgica 
eseguita, tecnica mini-invasiva ma che in ogni caso sviluppa un stimolo 
nocivo maggiore rispetto a quello prodotto artificialmente con una 
pinza. Inoltre è opportuno sottolineare come Kongara et al. valutassero 
l’effetto analgesico non in corso di anestesia ma al momento del 
risveglio dopo l’estubazione. 
Kongara et al. Nel febbraio del 2010 hanno sviluppato un altro lavoro in 
cui veniva comparata l’efficacia analgesica di parecoxib in confronto a 
tramadolo e morfina, in cani anestetizzati, valutando i cambiamenti 
elettroencefalografici (EEG) e elettrocaridografici (ECG) in risposta ad 
uno stimolo dolorifico prodotto da un impulso elettrico. 
Lo studio, di tipo randomizzato e in cieco, è stato condotto su 8 cani 
premedicati prima con acepromazina SC a 0,05 mg/kg a cui faceva 
seguito la somministrazione dei farmaci dello studio: morfina 0,5 mg/kg 
SC, parecoxib 1 mg/kg SC o tramadolo 3 mg/kg SC oppure soluzione 
salina 0,9%. 45-60 minuti dopo l’anestesia veniva indotta con propofol 
EV e mantenuta in forma gassosa con alotano. 
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Dopo l’induzione sono stati registrati 10 minuti di EEG, presi come EEG 
di base. Dell’EEG sono stati valutati frequenza media (F50), bordo 
frequenza spettrale 95% e potenza totale EEG (Ptot). 
E’ stata poi applicato uno stimolo elettrico a 50 V, 50 Hz per 2 secondi e 
registrati nuovamente 10 minuti di EEG. 
Per quanto riguarda la frequenza cardiaca (FC) è stata registrata per 300 
secondi prima dello stimolo elettrico e poi ripresa ogni 15 secondi per 6 
minuti dopo la stimolazione. 
E’ stato visto che la F50 è aumentata significativamente dopo lo stimolo 
elettrico in tutti i gruppi tranne quello della morfina mentre la Ptot è 
diminuita post-stimolazione in tutti i gruppi di studio. Per quanto 
riguarda la FC in tutti i gruppi è stata riscontrato un aumento successivo 
alla stimolazione elettrica. 
In conclusione lo studio di Kongara et al. ha dimostrato che la morfina, 
potente oppioide µ-agonista al dosaggio di 0,5 mg/kg SC ha impedito la 
variazione della F50 in seguito alla stimolazione dolorifica elettrica nei 
cani sotto anestesia gassosa con alotano. Invece parecoxib a 1 mg/kg SC 
e tramadolo a 3 mg/kg SC non sono riusciti a evitare la 
desincronizzazione dell’EEG con significativo aumento della F50. Inoltre 
lo studio ha identificato la F50 come l’indicatore più affidabile della 
nocicezione nei cani. Ciò fornisce un valido strumento per differenziare 
l’elaborazione cerebrale corticale sviluppata da effetti analgesici da 
quella prodotta dall’anestesia. 
Confrontando il lavoro di Kongara et al. del 2010 con il nostro sarebbe 
opportuno valutare l’entità dello stimolo dolorifico prodotto dalle 
procedure chirurgiche mininvasive dell’ovariectomia laparoscopica con 
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il grado di stimolazione dolorifica prodotta dall’impulso elettrico a 5 V, 5 
Hz per 2 secondi. 
Dal nostro studio, contrariamente a quanto dimostrato da Kongara, 
risulta avere maggior efficacia analgesica il parecoxib rispetto alla 
morfina. Sarebbe opportuno valutare se tale differenza di risultati sia 
legata al tipo di stimolo algico prodotto nei due diversi studi, forse 
perché nel nostro studio c’è una maggior componente algica locale 
rispetto alla stimolazione elettrica sviluppata da Kongara. Dobbiamo 
tenere presente pero che i due studi utilizzano due dosaggi diversi sia 
per quanto riguarda la morfina sia per quanto riguarda il parecoxib: 
Kongara utilizza la morfina a un dosaggio di 0,5 mg/kg, dosaggio da noi 
ritenuto troppo elevato e mai utilizzato in nessun protocollo. Il 
parecoxib invece è utilizzato a un dosaggio dimezzato rispetto al nostro 
studio. Altra differenza è il tipo di protocollo anestesiologico scelto, un 
esempio il tipo di anestetico utilizzato per il mantenimento, che può 
aver influito sui risultati. Sarebbe interessante ripetere lo studio con un 
gruppo di controllo morfina al dosaggio di 0,5 mg/kg e un protocollo 
anestesiologico simile dalla premedicazione al mantenimento, per 
avere un confronto più preciso con il lavoro di Kongara.  
Dai risultati ottenuti nel corso del nostro studio si è riscontrato che il 
gruppo che ha ricevuto parecoxib in premedicazione ha richiesto un 
trattamento analgesico aggiuntivo minore rispetto al gruppo di 
controllo (morfina). 
Rimane il dubbio del perché nel gruppo GPx ci sia una netta divisione 
tra soggetti in cui parecoxib ha sviluppato una copertura analgesica 
completa (3 casi su 7) e soggetti dove sembra che il farmaco non abbia 
funzionato sufficientemente. Valutando l’intervallo di tempo intercorso 
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tra la premedicazione e l’inizio della chirurgia abbiamo notato in tutti i 
gruppi una media di 70 minuti. Questo ci permette di affermare che, nei 
casi di mancato effetto analgesico di parecoxib, alla base non dovrebbe 
esserci un problema di tipo metabolico in quanto il coxib una volta in 
circolo si trasforma subito nella forma attiva (valdecoxib) tramite le 
esterasi plasmatiche (Lavy et al., 2012) ed ha una buona  distribuzione 
tissutale. Sicuramente potrebbero aver influito cause individuali dei 
pazienti, sensibilità maggiore al dolore in alcuni casi, tecnica chirurgia 
eseguita con maggior difficoltà.  
C’è da chiedersi anche se l’effetto analgesico sviluppato dal parecoxib 
nel cane sia elevato come lo è nell’uomo, dove il coxib è utilizzato come 
antidolorifico elettivo in corso di interventi di odontoiatria o 
dell’apparato riproduttore femminile. Sarebbe opportuno aumentare la 
casistica dello studio e valutare se la percentuale di pazienti in cui non 
c’è stato bisogno di rescue analgesia diminuisce ulteriormente, come ci 
aspettiamo.  
Il gruppo che ha ricevuto robenacoxib ha richiesto una analgesia 
aggiuntiva in tutti e 7 i soggetti. Il GRx è risultato essere il gruppo che ha 
ricevuto un dosaggio inferiore di propofol per il mantenimento ma al 
contempo è stato quello che ha richiesto il supplemento di fentanyl nel 
100% dei casi e questo potrebbe aver influito sulla minor richiesta di 
propofol. 
Sempre in relazione al propofol abbiamo riscontrato un andamento più 
lineare e simile del dosaggio nel corso dell’anestesia nei gruppi GPx e 
GRx, contrariamente alla morfina che ha avuto dei picchi e rialzi 
soprattutto nella prima parte della chirurgia (da T1 a T3). 
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Facendo riferimento al grafico in figura 4.1 relativo all’andamento della 
FC abbiamo visto come sia presente un picco in relazione al tempo T2 in 
tutti i gruppi di studio. Il tempo T2 corrisponde all’insufflazione 
addominale con CO2: dallo studio svolto da Fukushima et al. del 2011, 
riguardante le interazioni cardiovascolari prodotte dalla chirurgia 
laparoscopica e dallo pneumoperitoneo, risulta che in relazione 
all’insufflazione del gas in addome si ha una aumento della FC 
conseguenza del ridotto ritorno venoso. Nello studio viene anche 
descritto che tale fenomeno è poco significativo e temporaneo; 
relazionandoci al nostro lavoro si è visto che al tempo T2 corrisponde la 
maggior incidenza di rescue analgesia. A questo punto c’è da chiedersi 
se l’aumento della FC sia dovuto alla percezione dello stimolo dolorifico 
o sia una conseguenza del ridotto ritorno venoso. Nel nostro caso 
abbiamo ricondotto l’aumento della FC allo stimolo algico in quanto 
abbiamo riscontrato un contemporaneo aumento della pressione 
arteriosa ma nonostante questo non possiamo essere del tutto sicuri. 
Sarebbe stato forse opportuno temporeggiare, non mettere 
immediatamente in atto la rescue analgesia e assistere all’eventuale 
ritorno della FC nei range fisiologici del paziente.  
Dallo studio clinico è stato inoltre evidenziato il fatto che i tempi clinici 
in cui è stata maggiore la richiesta di analgesia aggiuntiva sono stati il 
tempo T2, introduzione trocar e insufflazione addome, e T4 
corrispondente alla cauterizzazione della prima ovaia. 
Lo studio presenta dei limiti, primo fra tutti il ristretto numero di casi. 
Un altro limite è stato l’impossibilità di poter attendere 15 minuti post 
insufflazione peritoneale, quando la FC spesso aumentava, per capire se 
tale aumento era dovuto alla CO2 o ad uno stimolo algico. Non ci è stato 
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possibile prendere questi minuti di attesa in quanto la chirurgia doveva 
essere condotta in tempi congrui al tipo di procedura per non 
sottoporre i pazienti ad anestesie troppo lunghe. 
 
4.7 Conclusioni 
Nel corso di questo studio il parecoxib al dosaggio di 2 mg/kg ha 
prodotto un’analgesia superiore a 0,3 mg/kg di morfina nel periodo 
intraoperatorio, mentre il robenacoxib al dosaggio di 2 mg/kg sembra 
avere minori proprietà analgesiche intraoperatorie del compagno di 
classe farmaceutica parecoxib e della morfina. 
Possiamo affermare che, sebbene siano stati usati un ristretto numero 
di animali,  il parecoxib somministrato in pre-chirurgia IM al dosaggio di 
2 mg/kg ha un maggior potere analgesico intraoperatorio, in corso di 
ovariectomia laparoscopica (intervento mini-invasivo), in confronto al 
robenacoxib o alla morfina somministrato con le stesse indicazioni.  
Il gruppo GRx ha richiesto nel 100% dei casi l’analgesia supplementare 
in corso di ovariectomia laparoscopica: possiamo affermare che 
robenacoxib non sviluppa un analgesia sufficiente per il tipo di stimolo 
algico prodotto in questo genere di intervento. 
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